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SOMMAIRE 
Le trouble de comportement en sommeil paradoxal (TCSP) se caractérise par la mise en 
acte du contenu onirique en sommeil paradoxal (SP) et sa la pathophysiologie reste 
encore à préciser. Il est souvent associé à des maladies neurodégénératives (Ml~D), telle 
la maladie de Parkinson. Récemment, certains travaux ont montré un ralentissement de 
l'activité corticale à l'éveil et en SP, et la présence de t~oubles cognitifs chez les 
individus atteints de la fOTIne idiopathique du TCSP. L'objectif principal de cette thèse 
était de rechercher dans les TCSP des marqueurs de dysfonctionnement similaires à 
ceux observés dans les stades présymptomatiques des MND auxquelles il est associé, 
ceci afin d'accroître notre compréhension de la maladie et de parvenir à mieux 
identifier les individus à risque de développer une MND. 
La première étude de la thèse s'est penchée sur l'analyse des stades de sommeil d'une 
nuit standard et l'analyse quantifiée de l'électroencéphalogramme (EEG) en sommeil 
lent (SL) de patients TCSP idiopathique et de sujets contrôles. Les résultats ont montré 
plus de SL profond (SLP) chez les patients TCSP comparativement aux sujets contrôles 
ainsi qu'une puissance spectrale plus élevée dans la bande de fréquence delta en SL. 
La deuxième étude s'est intéressée à l'identification de marqueurs d'un parkinsonisme 
chez les patients TCSP idiopathique pouvant être similaires à ceux observés dans les 
stades précoces des MND de type synucléinopathie. Comparativement aux contrôles, 
les patients TCSP idiopathique avaient des anomalies sur le plan de la discrimination 
des couleurs et des odeurs en plus de montrer un léger ralentissement moteur, ces trois 
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mesures étant corrélées entre elles. De plus, de légères dysfonctions des fonctions 
autonomiques étaient présentes chez ces patients. 
Enfin, la troisième étude a déterminé le profil cognitif de patients TCSP idiopathique 
relatif aux changements de l' acti vité EEG à l'éveil. Comparativement aux sujets 
contrôles, les patients ont montré un ralentissement de l'EEG à l'éveil caractérisé par 
une augmentation de la puissance spectrale dans les bandes de fréquences delta et thêta 
pour toutes les régions corticales. De plus, les patients TCSP idiopathique ont présenté 
des déficits cognitifs légers dans les sphères exécutives et mnésiques comparativement 
aux sujets contrôles. Toutefois, aucune relàtion n'a pu être établie entre les anomalies à 
l'EEG et les perturbati.ons cognitives chez les patients TCSP idiopathique. 
En somme, les résultats obtenus montrent que le TCSP, en plus d'être un trouble moteur 
en SP, s'accompagne d'anomalies sur les plans neurophysiologique, neurologique et 
cognitif. Ces déficits sont similaires à ceux notés précocement dans les MND auxquels 
le TCSP est souvent associé. Or, ces anomalies touchent différemment les patients, 
\ 
certains étant atteints plus sévèrement que d'autres. Enfin, pour un sous-groupe de 
patients, nos travaux suggèrent que le TCSP partagerait des mécanismes 
pathophysiologiques communs à ceux des MND de type synucléinopathie et qu'il 
pourrait, dans certains cas, en constituer un prodrome. 
Mots-clés: Trouble comportement en sommeil paradoxal, EEG, analyse spectrale, 
troubles du sommeil, cognition, évaluation neuropsychologique, évaluation 
neurologique, troubles neurodégénératifs 
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SUMMARY 
Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is characterized by dream 
enactment during REM sleep and its pathophysiology still remains to be specified. RBD 
is often associated neurodegenerative diseases, such as Parkinson's disease. Recently, 
studies showed that patients with idiopathic RBD had a slowing of the waking and 
REM sleep cortical activity and deficits in cognitive functioning. The main goal of this 
doctoral dissertation was to seek markers of dysfunctions similar to those observed in 
pre-clinical stages of neurodegenerative diseases with which RBD is associated, and 
this in order to increase our comprehension of the disease and to arrive at better 
identifying the individuals at risk of developing a neurodegenerative disease. 
The first study of this thesis focused on the analysis of sleep architecture of one 
polysomnographic-night and on the quantitative analysis of electroencephalogram 
(EEG) during slow-wave sleep (SWS) of patients with idiopathic RBD and control 
subjeCts. Results showed agreater percentage of SWS as weIl as more power in the delta 
frequency band in patients with RBD compared to healthy controls,. 
The second study aimed at identifying markers of neurodegeneration in patients with 
idiopathie RBD which could be similar to those observed in the early stages of 
synuc1ein-related nerurodegeneration diseases. Comparatively to controls, patients with 
idiopathic RBD had anomalies in visual (color) and odor discrimination, and also a 
slight motor slowing; these three measurements being correlated between them. 
Moreover, mild dysfunctions of autonomic functions were present among these 
patients. 
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Finally, thethird study examined the cognitive profile of patients with idiopathic RBD 
in relation to the cortical activity during wakefuiness. Comparatively to controIs, 
patients showed a slowing of waking EEG characterized by an increase of the spectral 
power in the delta and theta frequency bands for aIl cortical areas. Moreover, compared 
to controls subjects, patients with idiopathie RMD presented subtle cognitive deficits in 
attentional and executive domains. However, among patients with idiopathie RBD, no 
relationship could be established between EEG anomalies and disturbances in the 
cognitive functions. 
In conclusion, these results showed that RBD is more than just a motor disorder during 
REM sleep. This parasomnia is accompanied by anomalies on neurophysiological, 
neurological and cognitive domains. These deficits are similar to those observed 
precociously in the neurodegenerative diseases with which RBD is often associated. 
However, these anomalies affect patients differently; sorne being impaired more 
severely than others. Lastly, our work suggest that a sub-group of patients with RBD 
shares sorne pathophysiological mechanisms common to those of the neurodegenerative 
diseases of the synucleinopathy type and that RBDcould constitute, in sorne cases, a 
prodrome of those diseases. 
Keywords: REM sleep behavior disorder, EEG, spectral analysis, sleep disorder, 
cognition, neuropsychological assessment, neurological assessment, neurodegenerative 
disorder. 
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1. INTRODUCTION GÉNÉRALE 
2 
Les maladies neurodégénératives (MND) qui s'accompagnent de démence 
représentent un enjeu majeur de santé publique étant donné leur prévalence élevée. 
Selon les estimations du Groupe de travail de l'Étude canadienne sur la santé et le 
vieillissement, la démence, ou le déclin des capacités cognitives et sociales, frapperait 
8 % des personnes âgées de plus de 65 ans, soit près de 450 000 Canadiens, dont plus 
du tiers serait"atteint de la maladie d'Alzheimer (Neurology, 2000). À ce nombre, 111 
430 nouveaux cas s'ajouteraient annuellement, et ce, sans égard au sexe, au milieu 
socio-économique ni à l'appart~nance à un groupe ethnique. Avec le vieillissement 
accru de la population, il devient impératif de trouver des avenues permettant de 
comprendre davantage les démences neurodégénératives afin de mieux les 
diagnostiquer, les traiter, mais aussi les prévenir. 
Le diagnostic du type de démence est généralement approximatif dans les stades initiaux de 
la maladie et repose pour beaucoup sur l'exclusion d'autres troubles associés et, surtout, sur 
l'expertise du clinicien à le faire. Pour ces raisons, les recherches sur les MND se 
multiplient à un rythme effréné. Elles portent essentiellement sur la détermination de 
marqueurs, tant biologiques que cliniques, qui permettraient de mieux cerner leur 
singularité. D'autre part, ces recherches visent également à trouver de nouvelles pistes de 
réflexion sur leur physiopathologie qui, dans tous les cas, reste encore en grande partie à 
être élucidée. Puisque les MND s'accompagnent très' souvent de troubles du sommeil, 
nombre de chercheurs portent maintenant un vif intérêt pour leur investigation à l'aide de la 
polysomnographie (pSG) et de l'analyse quantifiée de l'électroencéphalogramme (EEG). 
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La recherche des dernières années concernant les troubles du sommeil s'est 
particulièrement intéressée au trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) 
comme possible marqueur de risque d'évolution vers une MND. Cette parasomnie apparaît 
de façon préférentielle chez l'homme âgé de plus de 50 ans et se caractérise par la survenue 
de comportements indésirables, souvent violents, au cours du sommeil paradoxal (SP) en 
raison de la perte de l 'hypotonie musculaire normalement présente durant cette phase de 
sommeil (Schenck and Mahowald, 2002). Les épisodes perturbent le déroulement normal 
du sommeil et ils peuvent être à l'origine de blessures, parfois graves, chez le patient ou son 
(sa) partenaire de lit. L'intérêt porté à l'étude spécifique du TCSP découle de son 
association fréquente à une MND, surtout celles de type synucléinopathie, dont font partie 
la maladie de Parkinson, la démence à corps de Lewy et l'atrophie multisystérnique. Dans 
ces cas, le TCSP fait souvent figure de première manifestation clinique. Conséquemment, 
plusieurs ont postulé que le TCSP pourrait constituer une phase précoce à un processus 
neurodégénératif conduisant à une démence. 
L'objectifprincipal visé par cette thèse est d'accroître notre compréhension du TCSP et de 
déterminer sa contribution dans le développement ultérieur d'une MND. La recension des 
écrits débutera par une analyse des caractéristiques du TCSP et son association aux MND 
de type synucléinopathie. Brièvement, les caractéristiques du sommeil normal et sa 
neurophysiologie seront par la suite exposées. Enfin, un tableau des caractéristiques du 
sommeil, de l'activité EEG, de la neuroanatomie structurelle et fonctionnelle, de même que 
des fonctionnements sensoriel et cognitif dans le TCSP sera présenté. 
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Pour cette thèse, nous avons effectué trois études afin de vérifier l 'hypothèse selon laquelle 
le TCSP présenterait certaines caractéristiques communes aux MND auxquelles il est 
fréquemment associé. La première étude de la thèse s'est intéressée à l'analyse d'une 
nuit en laboratoire afin de comparer l'activité quantifiée de l'EEG en sommeil lent 
(SL) de patients TCSP idiopathique avec celle de sujets contrôles, La seconde étude 
a porté sur la recherche de marqueurs neurologiques non moteurs pouvant être 
similaires à ceux observés dans les stades présymptomatiques de la maladie de 
Parkinson. Enfin, une troisième étude s'est pen'chée sur la détermination du profil 
cognitif de patients TCSP idiopathique, ceci en lien avec les changements de 
l'activité corticale à l'éveil. Ces études ont permis d'envisager de nouvelles pistes de· 
réflexion afin d'accroître notre compréhension de la pathophysiologie du TCSP et 
d'en affiner le diagnostic, le traitement et le pronostic. 
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2. RECENSION DES ÉCRITS 
2.1 LE TROUBLE COMPORTEMENTAL EN SOMMEIL PARADOXAL (TSCP) 
2.1.1. Description du TCSP 
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C'est en 1986 que la première description des manifestations cliniques du TCSP chez 
l 'humain a été faite (Schenck et coll., 1986). À la suite de "la disparition de la paralysie 
partielle normalement présente en SP, les patients présentent des comportements 
indésirables, vifs et excessifs, souvent violents, liés à l'activité onirique en cours. Ainsi, le 
sujet atteint peut par exemple parler, crier, courir, saisir ou frapper. Ces comportements 
mimeraient une réponse d'attaque ou de fuite envers un agresseur, un animal ou un 
humain, (Mahowald et Schenck, 2005; ASDA, 2005; Schenck et coll., 1986) perturbant 
ainsi le déroulement habituel du sommeil. Notons qu'ils seraient à l'origine de blessures 
chez près de 32 % des patients, alors que 64 % d'entre eux porteraient atteinte 
physiquement à leur partenaire de lit pendant les épisodes (OIson et coll., 2000). Parmi ces 
blessures, on rapporte des ecchymoses, des contusions, des lacérations et même des 
fractures (Schenck et coll., 2002; OIson et coll., 2000; Bemarth et coll., 1999; Schenck et 
coll., 1989). Certains ont noté que le contenu onirique serait plus agressif depuis 
l'apparition de la maladie, sans qu'on n'ait pu constater de changements notables sur le 
niveau d'agressivité diurne évalué par un questionnaire validé (Agression Questionnaire 
Test) (Fantini et coll., 2005a). 
2.1.2. Diagnostic du TCSP 
Selon l'American Academy of Sleep Medecine (ASDA), le diagnostic du TCSP repose 
essentiellement sur l'investigation clinique et polysomnographique (pSG) (ICSD-2, 2005). 
Ainsi, à l'analyse visuelle des enregistrements de sommeil, l'évaluateur doit rechercher 
l'évidence d'une perte de l'hypotonie musculaire normalement présente pendant le SP. 
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Ceci peut se traduire par un pourcentage excessif de tonus musculaire mentonnier soutenu 
ou intermittent ou bien par une activité phasique au menton ou aux membres. Certains 
groupes se sont intéressés récemment à opérationnaliser ces critères (Mayer et coll., 2008; 
Ferri et coll., 2008; Burns et coll., 2007) qui reposent surtout sur la perception de 
l'évaluateur quant au niveau d'augmentation en SP du tonus musculaire de base (Lapierre 
et Montplaisir, 1992). Or, ces nouveaux outils, qui seront présentés dans la section abordant 
la PSG du TCSP, ne font pas encore consensus et ne sont pas encore complémentaires à 
l'examen. Quant aux autres critères à rechercher lors de l'investigation, l'ASDA 
recommande qu'au moins un des signes suivants soit présent: 1) histoire clinique de 
comportements dérangeants, potentiellement dangereux ou dangereux en sommeil; et 2) 
épisodes d'agissements anormaux en SP tels que mesurés par la PSG. Des activités 
épileptiques en SP ou d'autres conditions médicales doivent par ailleurs être exclues. 
On répertorie trois formes de TCSP, soit la forme aiguë, souvent associée à la prise de 
médications psycho actives ou l'ingestion excessive de caféine, la forme idiopathique où il 
apparaît seul et la forme secondaire où il survient en concomitance avec une autre maladie 
(Mahowald and Schenck, 2005). Dans la forme idiopathique, les patients n'ont aucune 
autre plainte et l'évaluation neurologique standard est normale. 
2.1.3. Prévalence du TCSP 
Peu de données épidémiologiques sont disponibles concernant la prévalence exacte du 
TCSP dans la population générale. Une étude téléphonique effectuée auprès d'un 
échantillon de 4972 personnes âgées de 15 à 100 ans a estimé qu'environ 2 % de la 
population présenteraient des comportements à caractère violent pendant leur sommeil, 
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mais seul le quart serait atteint d'un TCSP (Ohayon,et coll., 1997). D'autres, en ajoutant à 
l'entrevue clinique une PSG des sujets se plaignant de manifestations nocturnes excessives 
accompagnées de blessures, ont détennlné que 0,4 % des gens de plus de 70 ans en seraient 
cliniquement atteints (Chiu et coll., 2000). Pour les autres cas, diverses conditions seraient à 
l'origine des agissements nocturnes, dont, entre autres, le somnambulisme et les terreurs 
nocturnes, le syndrome d'apnées en sommeil, l'épilepsie nocturne, le syndrome des 
mouvements périodiques des jambes en sommeil, le bruxisme ou les attaques de panique 
nocturnes, la prise d'alcool et de médication psychoactive. 
Le TCSP serait cependant grandement sous diagnostiqué, ceci pour diverses raIsons 
(Broughton, 1982; Ohayon, 1997, Chui, 2000). D'abord, un certain nombre d'individus qui 
dorment seuls auraient des épisodes sans témoin et, par conséquent, ceux qui ne se 
blesseraient pas ne seraient pas conscients de leur condition médicale (Chiu et coll., 2000). 
Quant à ceux qui se blessent, ils ne seraient pas tous portés à consulter, souvent par crainte 
ou embarras (Chui et coll., 2000). Par ailleurs, les manifestations cliniques ne tendraient 
pas à survenir chez tous avec la même fréquence et intensité dans les conditions artificielles 
de laboratoire, ceci en raison d'une variabilité interindividuelle encore mal comprise, 
limitant ainsi un diagnostic certain. Enfin, notons que la terminologie utilisée pour décrire 
les comportements . en sommeil constituerait aussi une certaine limitation pour 
l'identification des patients puisque les termes «SP sans hypotonie» (en anglais, REM 
sleep without atonia), comportements inhabituels en cours de rêves (en anglais, dream 
enactment behavior) ou TCSP sont tour à tour employés alors que d'importantes 
différences les distinguent. Selon les critères diagnostiques établis par l'International 
Classification of Sleep Disorder (ICSD, 2005), le TCSP doit référer uniquement à la 
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présence conjointe d'un SP sans hypotonie et de comportements inhabituels en cours de 
rêve. 
Pour des raisons encore inexpliquées, le TCSP affecte de façon préférentielle l'homme de 
plus de 50 ans dans un ratio de sept pour un (Iranzo et coll., 2005; Olsen et coll., 2000; 
Comella et coll., 1989; Schenck et coll., 1996). Puisque le TCSP se caractérise par un 
contenu onirique où les interactions sont de natures' plutôt agressives (Mahowald et 
Schenck, 2005; Fantini et coll., 2oo5a; Schenck et Mahowald, 2002), certains ont envisagé 
qu'un taux sanguin anonnal d'honnones masculines puisse jouer un rôle médiateur dans la 
n:taladie. Or, la seule étude ayant exploré cette hypothèse dans la fonne idiopathique n'a 
pas été en mesure de la corroborer (Iranzo et coll., 2007). 
2.1.4. Association entre le TCSP et les maladies neurodégénératives (MND) 
Le TCSP est largement associé aux MND, surtout celles de la catégorie des 
synucléinopathies (Gagnon et coll., 2007; Iranzo et coll., 2006; Boeve et coll., 2004). Les 
MND de type synucléinopathie se distinguent de celles de type tauopathie par la nature des 
inclusions neuronales qui entraînent la mort cellulaire. Les synucléinopathies présentent 
des anomalies liées à la protéine a-synuc1éine, composante principale des lésions de 
type corps de Lewy, alors que les tauopathies sont caractérisées par des lésions de 
type dégénérescences neurofibrillaires, dont la protéine tau est le constituant 
prédominant. Les principales synucléinopathies sont la maladie de Parkinson, la ' 
démence à corps de Lewy et l'atrophie multisystémique, incluant la dysautonomie 
Shy-Drager, l'atrophie striato-nigrinique, l'atrophie olivo-ponto-cérébelleuse 
sporadique. La maladie d'Alzheimer, la paralysie supranuc1éaire progressive, la 
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dégénérescence cortico-basale, la maladie de Pick et la démence fronto-temporale 
familiale et idiopathique sont regroupées dans les tauopathies. 
2.1.4.1. Prévalence du TCSP dans les MND de type synucléinopathie 
Le TCSP est étroitement associé à plusieurs MND de type synucléinopathie, dont la 
maladie de Parkinson, la démence à corps de Lewy et l'atrophie multisystémique (Gagnon 
et coll., 2007; Iranzo et coll., 2006; Boeve et coll., 2004). La maladie de Parkinson se 
caractérise par plusieurs symptômes moteurs, dont une rigidité des membres, des 
tremblements au repos, surtout au niveau des extrémités, une lenteur anormale des 
mouvements, appelée bradykinésie, et une difficulté à exécuter les mouvements fins, 
ainsi qu'une atteinte des réflexes posturaux et de la démarche (CaIne et coll., 1992; 
Hughes, Daniel et coll., 1992). Cette maladie survient à la suite d'une dégénérescence 
des neurones dopaminergiques de la substance noire (Hassler, 1984). Alors que 
certains estiment qu'une démence surviendra dans environ 30 % des cas de maladie 
de Parkinson (Levy & Marder, 2003), d'autres suggèrent que ce serait plutôt près de 
80 % des patients qui la développeraient après au moins 8 ans de suivi (Aarsland, 
2003). C'est seulement depuis quelques années que les auteurs se sont intéressés à la 
présence du TCSP dans la maladie de Parkinson. Il a été estimé qu'entre 33 à 60 % des 
patients atteints de la maladie de Parkinson ont aussi un TCSP associé (Boeve et coll., 
2004; Gagnon et coll., 2002; OIson et coll., 2000; Rye et coll., 1999; Comella et coll., 
1998). Comme on le note dans le TCSP idiopathique, les patients ayant la maladie de 
Parkinson qui présentent aussi ce trouble du sommeil, rapporteraient avoir un contenu 
onirique plus agressif que ceux qui ne l'ont pas, sans difference au niveau du taux de 
testostérone sanguin entre les deux groupes (Borek et coll., 2006). 
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La démence à corps de Lewy est la démence la plus fréquente après la maladie 
d'Alzheimer (Papka et coll., 1998). Elle se manifeste par une démence sur laquelle se 
greffent des signes parkinsoniens légers tels que la rigidité, les tremblements, la 
prostration et les mouvements lents et traînants, en plus de la présence 
d 'hallucinations visuelles et d'une fluctuation de la vigilance (McKeith et coll., 
2003). On note la présence en grand nombre de corps de Lewy et de dégénérescences 
neurofibrillaires au niveau du néo cortex , du système limbique et du tronc cérébral 
(McKeith et coll., 2005). On estime qu'entre 50 et 80% des patients auraient également 
un TCSP (Boeve et coll., 2004; Boeve et coll., 2001). À cet égard, le nouveau guide 
diagnostic mis à jour en 2005 inclut maintenant le TCSP comme élément spécifique 
suggérant un diagnostic probable d'une démence à corps de Lewy (McKeiht et coll., 
2005). 
L'atrophie multisystémique s'exprime quant à elle par une atteinte des régions 
tegmeritaires pontiques. On note alors une dysfonction des centres reliés au système 
autonome, comme des troubles érectiles, une incontinence urinaire et fécale ou une 
hypotension en position debout, ainsi que des symptômes parkinsoniens, cérébelleux et 
pyramidaux (Shulman et Weiner, 1997). Parmi ces derniers, on peut observer des 
difficultés à rester debout et à la marche, des troubles d'équilibre, une tendance à faire des 
chutes et des troubles de la parole. On peut aussi noter des signes d'hyperréflexie, de 
l'hypertonie spastique (résistance aux mouvements), des anomalies des réflexes cutanés, de 
la syncinésie (contraction parasite d'autres muscles lors de l'activ&tion d'un groupe 
musculaire), de la parésie (atteinte partielle des capacités motrices de certains membres), 
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ainsi qu'une atrophie des groupes musculaires non utilisés. Sur le plan cognitif, on note une 
sémiologie frontale légère caractérisée par une atteinte en mémoire de travail pour la 
modalité visuospatiales, une diminution de la flexibilité attentionnelle et des capacités de 
planification (Robbins et coll., 1992). La prévalence du TCSP dans l' AMS pourrait 
atteindre jusqu'à 100 % selon certaines études (Iranzo et coll., 2005; Vetrugno et coll., 
2004; Plazzi et coll., 1997; Tison et coll., 1995). 
2.1.4.2. Relation temporelle entre l'apparition du TCSP et les MND de type 
synucléinopathie 
Dans les MND de type synuc1éinopathie, le TCSP est souvent la première manifestation 
clinique (Iranzo et coll., 2004; Schenck et coll., 2003; Boeve et coll., 2001; Schenck et 
coll., 1996). Les premières études ont d'abord rapporté que le délai moyen entre 
l'apparition des premières manifestations du TCSP et le début des symptômes de la MND 
était d'environ 13 ans (Boeve et coll., 2001; OIson et coll., 2000; Boeve et coll., 1998; 
Plazzi et coll., 1997). D'autres ont suivi leur cohorte de patients TCSP idiopathique et ont 
montré qu'après un délai médian de quatre ans d'évolution (intervalle entre 1 et 30 ans), 
38 % d'entre eux avaient développé un syndrome parkinsonien (Schenck et Mahowald, 
1996), mais que ce taux atteignait près de 65% après Il ans (Schenck et coll., 2003). De ce 
nombre, 15 % de cas remplissaient les critères de démence de type sous-corticale. Plus 
récemment, une équipe de Barcelone a évalué la présence du TCSP dans deux sous-types 
de Parkinson, soient les formes tremblante et akinéto-rigide, cette dernière s'accompagnant 
de déficits cognitifs et de symptômes dépressifs plus importants que la première (Kumru et 
coll., 2007). Les auteurs ont noté que le TCSP serait plus prédominant dans la forme 
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akinéto-rigide où il surviendrait, dans 20 % des cas, avant l'apparition des symptômes 
moteurs chez ceux qui les développent après l'âge de 50 ans. 
La relation entre l'apparition du TCSP et de la démence à corps de Lewy n'a pas fait l'objet 
d'étude systématique. Cependant, l'équipe de Boeve, à la Clinique Mayo, a estimé que plus 
de la moitié de leurs patients ayant une démence à corps de Lewy aurait d'abord eu un 
TCSP comme signe clinique (Boeve et coll., 2003). Enfin, dans l'atrophie 
multisystémique, on rapporte que les symptômes cliniques du TCSP précèdent son 
apparition dans 44 % des cas, alors qu'ils surviennent conjointement ou après l'émergence 
des symptômes chez les autres individus atteints (plazzi et coll., 1997) . 
2.1.4.3. Prévalence du TCSP selon le sexe dans les MND de type synucléinopathie 
L'étude des MND offre peu d'explications permettant de mieux comprendre la disparité 
entre les sexes que l'on observe dans lé TCSP puisqu'elles semblent toucher les hommes et 
les femmes également. De façon intéressante cependant, lorsque l'on s'intéresse à la 
présence ou non du TCSP dans les MND de type synucléinopathie, une étude a constaté 
que la m~orité des patients ayant une maladie de Parkinson avec un TCSP était des 
hommes. Le ratio homme-femme serait similaire chez ceux ne présentant pas de TCSP 
(Ozekmekci et coll., 2005). Pour l'instant, aucune étude ne s'est questionnée quant à une 
possible différence entre les taux d'hormones sexuelles entre ces groupes. Comme ce fut le 
cas pour le TCSP idiopathique, la seule étude ayant quantifié les niveaux sanguins de 
testostérones entre des hommes atteints de la maladie de Parkinson avec et sans TCSP 
associé n'a pu trouver de distinction entre les deux (Chou et coll., 2007). 
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2.1.4.4. Prévalence du TCSP dans les MND de type tauopathie 
Contrairement à ce qui est observé pour les synucléinopathies, certains ont avancé 
que le TCSP serait plus rare, voire absent, dans les tauopathies (Gagnon et coll., 
2006a; Boeve et coll., 2001; Schenck et coll., 1987). Ainsi, dans la maladie 
d'Alzheimer, une seule étude a procédé à l'étude d'enregistrement PSG et un SP 
tonique a été retrouvé chez un seul des 15 patients (Gagnon et coll., 2007). 
Cependant, dans la paralysie supranucléaire progressive (maladie de Steele, 
Richardson et Olszewski), les travaux qui se sont intéressés à la présence du TCSP 
sont encore contradictoires (Cooper et coll., 2008; Diederich et coll., 2007; Arnulf et 
coll., 2005; Boeve et coll., 2001). Cette démence a une évolution progressive très 
rapide, la durée de vie de patients étant d'environ 7 ans après l'apparition de la 
symptomatologie clinique. Cette dernière survient à la suite de l'accumulation de 
dégénérescences neurofibrillaires et d'une perte neùronale accrue dans les structures 
sous-corticales et du tronc cérébral, dont celles responsables de la régulation du SP 
(ceci sera couvert dans la section portant sur la neurophysiologie de l'éveil et du 
sommeil). On observe alors une rigidité dystonique progressive des régions axiales 
(contractions musculaires involontaires et soutenues des muscles du visage, du cou et 
du tronc), une instabilité posturale, une paralysie pseudobulbaire (difficulté à avaler, à 
parler et à bouger les lèvres et la langue), une atteinte des mouvements oculaires 
volontaires et une démence de type sous-corticale (Cumming et 'coll., 1983). Très 
récemment, certains auteurs ont rapporté, après des entrevues cliniques avec le patient 
et son partenaire de lit, qu'aucun des individus atteints soit de paralysie 
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supranucléaire progressive ou de dégénérescence cortico-basale ne manifestait des 
signes d'agissements nocturnes typiques d'un TCSP (Cooper et coll., 2008). La 
dégénérescence cortico-basale est une MND rare qui résulte d'une atteinte primaire 
des régions sous-corticales et la présence d'anomalies pariétales asymétriques. Elle 
s'accompagne d'un tableau clinique qui ressemble à celui de la paralysie 
supranucléaire progressive (rigidité, dystonie tremblement et faiblesse dans les 
membres). Par contre, le groupe de Diederich (2007) a rapporté que 6 de leurs 30 
patients ayant la paralysie supranucléaire progressIve se plaignaient de 
comportements anormaux pendant le sommeil. Dans ces deux études, seul un des 
patients ayant une dégénérescence cortico-basale avait aussi des signes suggérant la 
présence d'un TCSP (Cooper et coll., 2008; Diederich et coll., 2007). Or, d'autres 
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études ont eu recours à la PSG et ont montré que la quantité de SP était grandement 
diminuée dans la paralysie supranucléaire progressive (Arnulf et coll., 2005). De 
'plus, ils ont noté que 27 % des patients avaient un tonus musculaire élevé en SP et 
que 13 % avaient un TCSP associé. On peut donc penser que dans cette maladie, où 
les structures responsables de la régulation du SP sont atteintes par les 
dégénérescences neurofibrillaires, les disparités dans la fréquence du TCSP rapportée 
dans les études découlent en grande partie de la méthodologie utilisée. Ceci suggère 
fortement que le recours à la PSG est essentiel pour bien cerner ce phénomène dans 
les MND. 
En somme, il n'est pas exclu qu'un TCSP apparaisse en association avec une tauopathle. 
Comme le suggèrent les travaux de Arnulf (2005), il est probable que ce soit plutôt la 
localisation des anomalies neuroanatomiques qui soit importante et non la classe de MND 
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(synucléinopathie versus tauopatme) telle que définie par le type de dépôts protéinés qui les 
caractérisent. Si ces dépôts sont localisés dans les structures responsables de la régulation 
de l'hypotonie musculaire, on peut alors s'attendre à voir apparaître les manifestations d'un 
SP tonique ou même d'un TCSP. 
2.1.5. Le TCSP comme signe précurseur d'une MND 
Les observations décrites précédemment sur la relation étroite entre le TCSP et les 
synucléinopathies et le fait que ce dernier soit souvent la première manifestation 
clinique d'une MND ont amené plusieurs à postuler l'hypothèse que le TCSP pourrait 
représenter une phase précoce d'un processus neurodégénératif de type 
synucléinopathie (Boeve et coll., 2007; Gagnon et coll., 2007; Iranzo et coll., 2006). Il 
demeure toutefois que l'association entre le TCSP et la paralysie supranucléaire 
progressive pose certaines interrogations. Dans cette MND, le TCSP semble survenir 
après le début de la symptomatologie neurologique. On peut penser que dans ce cas 
de tauopathie, il ne constituerait pas un stade intermédiaire à l'apparition de la MND 
(Dietrich et coll., 2007; Arnulf et coll., 2005). Le TCSP serait plutôt la conséquence 
de la paralysie supranucléaire progressive 
La plupart des MND ont une progression lente et l'on retrouve, bien avant que des 
signes cliniques soient objectivés à l'examen, des anomalies neuroanatomiques 
présentes dès les stades initiaux (Postuma et coll., 2007). Pour cette raison, les études 
des dernières années se sont intéressées au TCSP afin d'explorer la présence de 
signes discrets pouvant servir de marqueurs précoces à l'identification d'une 
synucléinopathie en tout début d'évolution .. 
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2.2. LE SOMMEIL NORMAL 
2.2.1 Description du sommeil normal 
Le sommeil est un état physiologique périodique où l'on observe une suppression 
réversible des relations volontaires avec l'environnement. C'est en 1929, grâce aux 
travaux de Hans Berger, qu'il a été possible de découvrir que l'être humain avait des 
états de conscience différents s'exprimant par des activités corticales propres. Ceci a 
été rendu possible par le recours à l'enregistrement de l'activité neuronale spontanée, 
appelé enregistrement EEG (Berger, 1929). Un quart de siècle plus tard, d'autres ont 
. noté la présence chez l'enfant de mouvements oculaires rapides (MOR) en sommeil, 
phénomène qui a été par la suite enregistré à l'aide de l'électrooculographie (EOG) 
chez l'adulte (Aserinsky et Kleitman, 1953). Rapidement, ces MOR ont été observés 
également chez l'adulte et ont été mis en relation à une activité onirique visuelle en 
cours (Dement, 1955). Ces découvertes, avec celle de l'utilisation en sommeil de 
l'enregistrement de l'EEG, ou PSG, ont mené à l'identification des modifications 
successives du rythme neuronal cortical en sommeil (Dement et Kleitman, 1957). 
Deux grandes phases de sommeil ont pu alors être distinguées: le sommeillent (SL; 
en anglais: non-rapid eye movement sleep (ou N-REM sleep)) et le SP, phase au 
cours de laquelle les MOR surviennent. Les études subséquentes ont montré que ces 
phases avaient des manifestations neurophysiologiques et comportementales 
particulières et qu'elles se succèdent l'une après l'autre au sein d'un même cycle de 
sommeil, dont la durée moyenne est de 90 minutes. En parallèle, Michel Jouvet, à 
Lyon, a décrit les caractéristiques physiologiques et comportementales propres au SP, 
dont la plus spectaculaire consiste en la perte quasi totale du tonus musculaire 
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mesurée par l' électromyographie (EMG) (Jouvet et Michel, 1959). Une méthode 
d'identification des stades de sommeil selon des critères objectifs précis a par la suite 
été développée par Rechtschaffen et Kales (1968). Ces critères reposent essentiellement 
sur l'analyse visuelle des modifications notées sur des segments de 20 à 30 secondes 
d'enregistrement, tant sur le plan du rythme EEG, de l'électrooculographie (EOG) que 
de l'EMG. Encore aujourd'hui, cette méthode fait office de référence pour l'étude du 
sommeil en laboratoire. 
2.2.2. Trois grands états de vigilances: l'éveil, le sommeil lent et le sommeil 
paradoxal 
Chacun des états de vigilance s'accompagne de modifications variables et rythmiques 
de l'activité physiologique, hormonale et corticale. L'activité corticale à l'éveil diffère 
selon que le sujet a les yeux ouverts ou fermés. À l'éveil les yeux ouverts, on note 
une activité corticale désynchronisée de haute fréquence de type bêta (13,0 Hz et 
plus). L'éveil calme les yeux fermés se distingue quant à lui par un rythme plus lent, 
dominé par une activité de type alpha (8,0-12,0 Hz) prédominante dans les aires 
postérieures. Dans les deux cas, l'individu est réceptif aux influx sensoriels, qu'ils 
soient externes ou d'origine endogène. 
Le SL représente quant à lui environ 75 % de la durée totale du sommeil. On parle 
des phases 1 (ou phase d'endormissement) et II pour faire référence au sommeil lent 
léger, alors que le sommeil lent profond (SLP) est constitué des phases III et IV. Les 
quatre stades de SL se produisent dans un continuum de profondeur marqué par un 
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ralentissement de l'activité corticale accompagné d'une diminution progressive du 
rythme cardiaque, respiratoire et du métabolisme basal (pour une revue: Carskadon 
et Dement, 2005). L'endormissement, ou stade 1 de sommeil, est bref et est marqué 
par un EEG de type alpha (8,0-12,0 Hz) qui laisse place à une activité lente de type 
thêta (4,0-8,0 Hz). On note une diminution légère du tonus musculaire sur l'EMG, de 
même que la survenue de mouvements de roulement (en anglais: rolling) des yeux 
sur l'EOG. Ce stade peut aussi survenir après un éveil nocturne ou lors d'un simple 
mouvement du corps pendant le sommeil et laissera place par la suite aux stades plus 
profonds. Le stade 2 consiste en un sommeil léger où l'on voit apparaître deux types 
d'ondes particulières sur le rythme thêta dominant, soit l'onde lentebiphasique 
nommée complexe K et le train d'ondes nommé fuseaux de sommeil (12,0-15,0 Hz) 
(Steriade et coll., 1993; Rechtschaffen and Kales, 1968). Il représente le stade de 
sommeil le plus abondant et plus le cerveau se synchronise, plus on observe des 
ondes lentes delta (0,5-4,0 Hz). En stade II, il est plus difficile de réveiller le dormeur 
qu'en stade l, d'où son association à ce que l'on considère comme être le « vrai» 
sommeil. Le SLP se caractérise, quant à lui, par les mêmes phénomènes que ceux en 
stade 2, en plus de la présence significative d'ondes lentes delta, représentant au 
moins 20 % du tracé de sommeil pour le stade 3 et plus de 50 % pour le stade 4. 
La succession des stades de SL permettra l'apparition du stade 5 de sommeil, soit le 
SP qui s'exprime par certains phénomènes physiologiques qualifiés d'événements 
toniques et phasiques (pour une revue, voir Siegel, 2005). Les premiers arrivent tout 
au long de la période de SP et incluent un rythme EEG désynchronisé, une perte 
presque totale du tonus musculaire, appelée hypotonie musculaire, une augmentation 
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du seuil d'éveil et de la température corporelle (Mahowald et Schenck, 2005; Steriade 
et Hobson, 1976 Aserinski et Kleitman, 1953) et, enfin, une tuméfaction pénienne ou 
clitoridienne (Fisher et coll., 1965). Chez l'animal, on note aussi l'apparition d'une 
activité thêta au niveau des régions hippocampiques et une activation des neurones 
des bulbes olfactifs (Mahowald et Schenck, 2005). Les événements phasiques se 
présentent pour leur part de façon intermittente dans la phase de SP et comprennent 
l'apparition des MOR, d'une activité musculaire au niveau de l'oreille interne (Pessah 
et Roffwarg, 1972), de mouvements de la langue (Chokroverty, 1980), des clonies du 
visage et des extrémités, d'une accélération irrégulière des rythmes cardiaque et 
respiratoire et d'une consommation neuronale accrue de glucose (Maquet et coll., 
1990). Enfin, chez l'animal, des potentiels électriques, nommés pointes ponto-
géniculo-occipitales, seront observés au niveau des structures tegmentaires pontiques, 
des corps genouillés latéraux du thalamus et des régions occipitales (Morrison et 
Bowker, 1975). Vingt-cinq pourcent de la durée totale de sommeil seront alloués au 
SP. C'est au cours de cette phase de sommeil que le dormeur expérimentera les rêves 
les plus vifs et dont le contenu onirique sera le plus élaboré et riche en détail 
(Aserinsky et Kleitman, 1953). 
2.2.3. Modifications de l'architecture du sommeil avec l'âge 
L'adulte vieillissant subit une modification importante de la qualité et de la quantité 
de son sommeil. En plus d'une augmentation du nombre d'éveils nocturnes, on note 
une augmentation du pourcentage de stade 1 et II et une baisse progressive et 
drastique de la quantité de SLP (Reynold et coll., 1986; Reynold et coll., 1991; Carrier et 
al. 1997; Carrier 2001). Bien que l'homme âgé ait moins de SLP comparativement à 
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la femme, les deux sexes vont avoir une diminution importante de son pourcentage au 
cours du vieillissement (Mas si cotte-Marquez et coll., 2008; Frenette et coll., 2007). 
Par ailleurs, le SP reste relativement bien préservé et on voit peu de changements liés 
à l'avancement en âge. Par contre, sa distribution au cours de la nuit se modifie avec 
l'âge (Bliwise, 2005). Ainsi, il n'est plus aussi prédominant en fin de nuit chez 
l'adulte âgé. 
2.3. LA NEUROPHYSIOLOGIE DE L'ÉVEIL ET DU SOMMEIL 
2.3.1 Les mécanismes neurophysiologigues de l'éveil 
Plusieurs régions organisées en systèmes modulateurs diffus sont impliquées dans 
l'activation corticale de l'éveil, le SL et le SP (pour une revue: Jones et coll., 2005; 
Steriade, 2005) (voir Figure 1). 
Figure 1: Représentation schématique des principales 
structures responsables de la régulation neurophysiologique 
des divers états de vigilance. 
L'état de veille fait intervenir un réseau exécutif de l'éveil, comprenant 
l 'hypothalamus postérieur, le thalamus intralaminaire et le télencéphale basal, et qui 
subirait des influences modulatrices en provenance du système réticulé activateur 
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ascendant localisé dans le tronc cérébral. L'éveil découlerait de l'activation neuronale 
de plusieurs noyaux, dont les noyaux cholinergiques tegmentaires pédonculopontins 
de la formation réticulée mésencéphalique et du locus subcoeruleus (situé près du 
locus coeruleus), les noyaux noradrénergiques du locus coeruleus, les noyaux 
sérotoninergiques du raphé dorsal, en plus de l'excitation des neurones 
cholinergiques ou à aspartate/glutamate des noyaux magnocellulaires, 
gigantocellulaires et paramédians de la formation réticulée bulbaire. Ces projections 
modulatrices excitatrices enverraient par la suite des efférences yers le thalamus, 
l 'hypothalamus, le télencéphale basal et le cortex, de même que vers le cervelet et le 
tronc cérébral. Ceci favoriserait la désynchronisation prolongée de l'EEG associée à . 
l'éveil et empêcherait l'enclenchement du sommeil. Hormis ces réseaux, le système 
dopaminergique des noyaux gris centraux, entre autres les neurones de la substance 
noire et du striatum, serait lui aussi impliqué dans la modulation de l'éveil (Jones, 
2005). Son rôle est encore largement méconnu, mais on sait que la libération de la 
dopamine serait maximale à l'éveil et qu'elle décroîtrait progressivement en SL pour 
atteindre un niveau minimal en SP (Trulson, 1985). Notons enfin que la lésion ou 
l'inactivité de l'un de ces systèmes neurochimiques serait compensée par d'autres 
mécanismes, ce qui limiterait les perturbations de l'activité corticale. 
2.3.2 Les mécanismes neurophysiologigues du sommeillent 
L'hypothalamus antérieur, appelé aussi région préoptique, jouerait un rôle clef dans 
la régulation du cycle éveil-sommeil et le déclenchement de l'endormissement. À 
l'éveil, le système du raphé dorsal libérerait massivement de la sérotonine au niveau 
de l 'hypothalamus antérieur et, à moindre degré, dans les régions voisines au 
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télencéphale basal. Cette accumulation pennettrait l'initiation du sommeil, car elle 
aurait pour effet d'exciter les neurones GABAergiques de l'hypothalamus antérieur 
qui vont, par la suite, inhiber l'activité de l'hypothalamus postérieur et de la 
formation réticulée sur lesquels ils se projettent. Ainsi, l'activité du réseau de l'éveil 
serait affaiblie par sa propre inhibition. On noterait également que la sérotonine 
libérée à l'éveil favoriserait l'inhibition des noyaux cholinergiques du télencéphale 
basal, atténuant ainsi la désynchronisation corticale. Enfin, des projections 
descendantes allant de la région préoptique vers le faisceau solitaire du nerf vague 
participeraient à l'enclenchement du sommeil. 
Le maintien du sommeil serait ensuite possible grâce à une activité automatique 
prenant ongme dans les noyaux réticulaires thalamiques et à l'affaiblissement de 
l'activité bulbaire responsable des réactions sympathiques de l'organisme. Ainsi, une 
fois que le réseau exécutif de l'éveil serait inhibé, un générateur thalamique se 
mettrait en route et, tel un pacemaker, donnerait son propre rythme de décharge aux 
boucles d'activation thalamo-corticale et aux neurones pyramidaux. L'intensification 
de l'activité réticulaire thalamique GABAergique favoriserait la synchronisation de 
l'activité corticale et provoquerait l'apparition des fuseaux de sommeil, des 
complexes K et des ondes lentes delta. De plus, l'activité réticulaire thalamique 
permettrait de limiter la perception et l'intégration consciente des stimuli et 
empêcherait les processus cognitifs complexes. Par ailleurs, à mesure que le sommeil 
s'approfondirait, on observerait aussi une diminution progressive de l'activité 
noradrénergique du LC, sérotoninergique du raphé dorsal et cholinergique du locus 
subcoeruleus, des noyaux tegmentaires pédonculopontins et des noyaux tegmentaires 
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latérodorsaux, ce qui exacerberait la synchronisation corticale. Enfin, pendant le 
sommeil, la baisse de l'activité bulbaire entraînerait une chute de la température 
corporelle et un ralentissement du métabolisme de base et de la consommation 
cérébrale. 
2.3.3 Les mécanismes neurophysiologigues du sommeil paradoxal (SP) 
Un ensemble interactif de réseaux de neurones dits SP-inhibiteurs (en anglais: REM-
ofJ) et SP-excitateurs (en anglais: REM-on) serait impliqué dans la régulation du SP 
(voir Figure 2). Ainsi, pendant l'éveil et le SL, le système SP-inhibiteur serait actif ce 
qui empêcherait le SP d'être enclenché. Or, après une période de SL, le système SP-
inhibiteur deviendrait silencieux à la suite de sa propre inhibition, ce qui permettrait 
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Figure 2 : Représentation schématique des structures régulant 
le sommeil paradoxal. (adapté de Boeve et coll., 2007). 
Plus spécifiquement, le système SP-inhibiteur comprend trois structures importantes. 
Les deux premières incluent les neurones noradrénergiques du Le et les neurones 
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sérotoninergiques du raphé dorsal, tous deux devenus graduellement inactifs en SL à 
cause de leur propre inhibition à l'éveil. La troisième englobe les projections 
bulbaires qui auront un effet inhibiteur sur les neurones SP-inhibiteurs. Une fois que 
les neurones du LC et du raphé dorsal sont suffisamment silencieux et que les 
projections bulbaires sont mises en route, les neurones SP-excitateurs parviennent à 
être as~ez désinhibés pour que le SP soit enclenché. Ce système SP-excitateur est 
constitué d'abord des projections corticales excitatrices provenant des systèmes 
cholinergiques du télencéphale basal (noyaux basaux de Meynert), du locus 
coeruleus-a, des noyaux tegmentaires pédonculopontins et noyaux tegmentaires 
latérodorsaux du système réticulaire activateur ascendant. De plus, les neurones du 
locus subcoeruleus vont se projeter caudalement vers les neurones de la formation 
réticulée bulbaire qui eux, à leur tour, vont envoyer des efférences descendantes vers 
les neurones du noyau bulbaire magnocellulaire de la moelle. Ceci a pour effet 
d'inhiber les motoneurones spinaux et d'entraîner une hypotonie musculaire. 
Toutefois, ce processus d'inhibition motrice épargne les muscles oculomoteurs et 
respirateurs. Ainsi, une activation cholinergique d'une boucle neuronale reliant la 
formation réticulée, les colliculi supérieurs au niveau des couches motrices ainsi que 
la région paramédiane de la formation réticulée ponti que sera responsable de 
l'apparition de MOR. Enfin, certains phénomènes, tels que les changements des 
rythmes cardiaque et respiratoire et l'apparition, chez l'animal, de pointes ponto-
géniculo-occipitales, relèveraient de l'excitation des noyaux tegmentaires 
pédonculopontins et noyaux tegmentaires latérodorsaux de la formation réticulée. Ces 
pointes, lorsque regroupées, participent à l'activation du nerf oculomoteur externe 
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commandant les MOR et à la désynchronisation corticale. Lorsque tous ces systèmes 
sont normalement enclenchés, le rêve vivace deviendrait lui aussi possible. 
Il appert donc que des anomalies dans ces réseaux neuronaux pourraient être mises en 
cause pour l'apparition du TCSP. L'étude de ses caractéristiques pourrait s'avérer 
intéressante pour mieux cerner sa pathophysiologie, mais aussi celle des MND qui lui 
sont associées. 
2.4. LA POLYSOMNOGRAPHIE DU TCSP 
Seules quelques études ont investigué en laboratoire l'architecture du sommeil de sujets 
atteints du TCSP et ceci, surtout chez des populations atteintes d'autres maladies 
concomitantes. Les enregistrements PSG ont révélé que l'architecture du sommeil était 
relativement bien préservée dans le TCSP, c'est-à-dire que l'alternance des périodes de SL 
et de SP se faisait dans une cyclicité normale (Schenck et Mahowald, 2002). Cependant, en 
plus de certaines anomalies touchant spécifiquement les aspects toniques et phasiques du 
SP, certaines évidences suggèrent également des modifications en SL dans le TCSP. 
2.4.1. Les événements toniques en SP dans le TCSP 
Avec sa première description en 1986, le groupe de Schenck avait rapporté que le TCSP se 
caractérisait, sur le plan tonique, par une augmentation d'activité musculo-squelettique en 
SP (Schenck et Mahowald, 2005, Schenck et coll., 1986). Afin de contrecarrer certains 
problèmes liés à la détermination des stades de sommeil selon les critères standards 
. de cotation (Rechtschaffen et Kales, 1968), une méthode alternative a été élaborée par 
le groupe de Montplaisir afin d'identifier le SP en l'absence du critère d'hypotonie 
27 
(Lapierre et Montplaisir, 1992). Cette méthode consiste à coter les époques de 20 ou 
30 secondes comme étant toniques ou hypotoniques selon qu'il y aurait une 
augmentation du tonus musculaire sur plus ou moins de 50 % du segment 
d'enregistrement analysé. Cet outil offre l'avantage de réduire considérablement la 
baisse du pourcentage de SP et l'augmentation de sa latence qui avaient été observées 
lors de la description initiale du TCSP (Schenck 1986) et ce, sans influer sur la 
cotation des stades des populations contrôles (Lapierre et Montplaisir, 1992). Tout 
récemment, d'autres méthodes intéressantes ont été proposées afin de pallier certains 
biais liés à la cotation subjective, laborieuse et coûteuse qu'entraîne la quantification 
du degré d 'hypotonie en SP de la méthode de Lapierre et Montplaisir. Ce sont des 
méthodes qui font appel à l'utilisation d'algorithmes informatiques appliqués à des 
portions successives de 3 secondes du tracé EMG en SP (Burns et coll., 2007) ou au 
calcul par logiciel de l'amplitude du signal EMG pendant tout l'enregistrement et de 
la durée des événements toniques et phasiques (Mayer et coll., 2008). La méthode de 
Mayer s'est avérée efficace pour montrer que les patients TCSP avaient des épisodes 
d'activité tonique de plus longue durée (en secondes) que les sujets contrôles. On 
notait aussi que cette activité tonique durait plus longtemps chez les patients plus 
âgés. Enfin, un autre groupe a fait appel à l'analyse continue de l'amplitude et de la 
durée de l'activité tonique en développant un index d'hypotonie (Ferri et coll., 2008). 
Fait intéressant, leur groupe de TCSP montrait une activité tonique anomale 
uniquement lorsqu'il s'agissait d'événements dont la durée variait de 2 à 14 secondes. 
Pour les événements phasiques (durée de moins de 2 secondes), les patients en 
avaient en même nombre et ils étaient de même amplitude que ceux des contrôles. En 
dépit de processus neuronaux responsables de l'activité hypotonique en SP altérés, 
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ces évidences suggèrent néanmoins que les mécanismes sous-jacents à l'activité 
musculaire phasique pourraient être préservés dans le TCSP. 
2.4.2. Les événements phasigues en SP dans le TCSP 
Contrairement aux caractéristiques phasiques du SP des sujets sains, on note dans le 
TCSP une baisse de la variabilité cardio-respiratoire à la transition entre le SL et le 
SP (Lafranchi et coll., 2007), de même que celle normalement observée en cours de 
SP (Lafranchi et coll., 2007; Ferini-Strambi et coll., 1996): De plus, le TCSP 
s'accompagnerait d'un nombre élevé de mouvements périodiques des jambes en sommeil 
(Fantini et coll., 2002; OIson et coll., 2000; Schenck et coll., 1993); activité musculaire 
de brève durée survenant périodiquement à intervalles de quelques dizaines de 
secondes (ASDA, 1992). Alors que chez les sujets ne souffrant pas de TCSP, les 
mouvements périodiques en sommeil se présentent de façon préférentielle en début de 
nuit et sont très rares en SP en raison de l'hypotonie musculaire (Sforza et Huba-
Rubio, 2005), ils apparaîtraient chez les patients TCSP tant en SL qu'en SP (Fantini et 
coll., 2002). Toutefois, en comparant des patients TCSP idiopathique et des patients 
ayant le syndrome des jambes sans repos à des sujets contrôles, il a été démontré que 
les mouvements dans le TCSP étaient anormalement élevés uniquement en SP, 
surtout lors des premiers cycles de sommeil (Manconi et coll., 2007). 
Tout récemment, certains chercheurs ont voulu voir si la nature des comportements 
manifestés en SP différait selon qu'ils apparaissent simultanément ou non avec des 
MOR (Frauscher et coll., 2008). Ils ont comparé les enregistrements vidéos d'une 
nuit en laboratoire de patients ayant un TCSP et ils ont montré que les agissements 
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nocturnes en SP qui survenaient conjointement avec l'activité oculaire étaient plus 
fréquents et plus élaborés qu'en l'absence de MOR. Par ailleurs, la comparaison des 
MOR de patients TCSP et narcoleptiques à des sujets sains a permis de montrer que 
leur densité dans le TCSP était la même que chez les contrôles (Dauvilliers et coll., 
2007). La narcolepsie est une hypersomnie dont la pathophysiologie est encore 
méconnue (pour une revue, voir Dauvilliers et coll., 2003) qui, en plus d'une 
somnolence diurne excessive et des anomalies du SP, entraîne un TCSP dans près de 
20 % des cas (Schenck et coll., 1992; Mayer et coll., 2002). 
2.4.3. Les caractéristiques du SL profond (SLP) dans le TCSP 
Comparativement aux données normatives disponibles, certaines évidences suggèrent la 
présence d'un pourcentage élevé de SLP dans le TCSP (Oksenberg et coll., 2002; OIson et 
coll., 2000; Schenck et coll., 1997a; Schenck et coll., 1993). Ceci découle toutefois 
d'études faites auprès de populations non idiopathiques. Néanmoins et compte tenu du fait 
qu'il ait été démontré à multiples reprises que le SLP était grandement diminué au cours du 
processus normal de vieillissement (Carrier 2001; Carrier et al. 1997; Reynold et coll., 
1991; Reynold et coll., 1986), ce phénomène suggère un processus pathologique également 
actif en SL dans le TCSP. Bien peu d'études ont eu pour objet l'évaluation spécifique du 
SL auprès de populations idiopathiques. L'une d'entre elles a comparé ses patients à des 
sujets sains appariés pour l'âge uniquement (Ferrini-Strambi et coll., 2003) alors que trois 
autres ont comparé les patients à des contrôles appariés pour l'âge et le sexe (Fantini et 
coll., 2003; Iranzo et coll., 2004; Sforza et coll., 1997). En dépit d'un pourcentage de SLP 
qualitativement élevé, les données obtenues par ces études n'ont pas confirmé 
l'augmentation du SLP décrite chez les populations non idiopathiques. Notons 
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cependant que ces études portaient sur des groupes restreints de sujets, ce qui pourrait 
avoir empêché l'atteinte d'une puissance statistique suffisante pour faire ressortir ce 
phénomène très sensible aux variances interindividuelles (Tucker et coll., 2007). On 
sait par ailleurs que peu importe l'âge, les hommes et les femmes ne présentent pas 
des quantités équivalentes de SLP (Carrier et coll., 2001; Mourtazaev et coll., 1995; 
Reynolds et coll., 1991; Dijk et coll., 1989). Il serait intéressant d'étudier de façon 
plus approfondie c~ stade dans le TCSP, en prenant en considérant la différence 
sexuelle au sein des groupes. Du coup, ceci pourrait fournir des pistes de réflexion 
intéressantes pour mieux cerner la pathophysiologie de cette maladie, car les circuits 
neuronaux recrutés en SL diffèrent de ceux de l'éveil et du SP. 
2.5. ANALYSE QUANTIFIÉE DE L'EEG DANS LE TCSP 
Une méthode d'investigation de la dynamique de l'EEG, nommément l'analyse quantifiée 
de l'EEG (qEEG), a été élaborée afin de saisir les modifications subtiles de l'activité 
corticale et d'en Joumir une distribution topographique, ce qui ne peut être obtenu lors de 
l'analyse visuelle" standard (Nuwer, 1988). Cette technique repose sur le calcul des 
composantes fréquentielles du signal EEG en termes de puissance (microvolts carrés: Il y2) 
et de leur décours temporel (Niedermeyer et coll., 1998). Elle a été largement appliquée à 
l'étude de diverses pathologies, incluant l'épilepsie, les traumatismes crâniens et les MND. 
2.5.1 L'EEG à l'éveil dans le TCSP idiopathique et les MND 
À notre connaissance, seule une étude effectuée dans notre laboratoire a eu recours à 
l'analyse qEEG pour l'étude du TCSP de type idiopathique. Cette étude a montré que le 
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TCSP idiopathique s'accompagnait de modifications de l'activation corticale à l'éveil qui 
ressemblaient à ce que l'on pouvait observer dans certaines MND (Fantini et coll., 2003). 
Plus spécifiquement, on notait un ralentissement de l'activité EEG caractérisé par une 
augmentation de la puissance spectrale de la bande de fréquences lentes thêta et par la 
diminution de la bande de fréquences rapides bêta 2, ainsi que par un ratio de 
ralentissement thêtalbêta supérieur à celui des contrôles. Ces changements touchaient de 
façon plus importante les régions frontales, temporales et occipitales. Ceci avait déjà été 
montré chez près du tiers des patients ayant la maladie de Parkinson lors d'études 
antérieures remontant aux années soixante, et cela qu'il y ait présence de démence ou non 
(Sirakov, 1963; Yeager, 1966). D'autres, en excluant les sujets déments, ont montré 
une plus grande activité thêta dans les régions temporo'-occipitale (Soikkeli et coll., 
1991) et un ralentissement frontal (Primavera et coll., 1992) dans la maladie de 
Parkinson. Par ailleurs, comparativement aux sujets contrôles, le ralentissement observé 
dans le TCSP idiopathique se manifestait à l'éveil également par une diminution du rythme 
EEG de fréquence alpha dominant pour la région occipitale, appelé fréquence dominante 
occipitale. Ceci ressemblait fortement à ce que les équipes de Soikkeli (1991) et Primavera 
(1992) avaient rapporté antérieurement chez des sujets non déments ayant la maladie de 
Parkinson. 
Très peu de recherches ont porté sur l'investigation de l'activation corticale à l'éveil de 
patients atteints de la maladie de Parkinson, avec ou sans TCSP concomitant. Gagnon et 
ses collaborateurs (2004) ont montré un ralentissement à l'éveil touchant exclusivement les 
patients ayant aussi un TCSP. De fait, on notait une augmentation de la fréquence lente 
thêta, hausse particulièrement importante pour les régions pariétales et occipitales 
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comparativement aux aires temporales et frontales où l'effet était moindre. De façon 
similaire à ce qui était observé parles équipes de Sirakov (1963) et Soikkeli (1991) dans 
la maladie de Parkinson, la fréquence dominante occipitale était ralentie, mais 
uniquement chez ceux présentant aussi un TCSP. 
Les quelques études qui ont appliqué l'analyse qEEG à l'investigation de l'activité 
corticale dans la démence à cOrps de Lewy ont, elles aussi, montré un ralentissement 
cérébral. Ce dernier s'observait par une diminution de la fréquence dominante 
occipitale pour laquelle on notait un rythme alpha de valeur inférieure à la norme 
(Briel et coll., 1999). De plus, on notait des anomalies dans les autres bandes de 
fréquence lente, soit les rythmes delta et thêta. Certains ont par ailleurs montré que le 
ralentissement cortical consistait plutôt en une hausse exclusive de l'activité thêta 
(Barber et coll., 2000) alors que d'autres montraient des anomalies dans le rythme 
delta qu'ils associaient à la fluctuation de la cognition décrite dans cette MND 
souvent liée à un TCSP (Calzetti et coll., 2002). 
Une recension récente de la littérature n'a pas permis de trouver d'études s'étant intéressées 
. à l'investigation de l'activité corticale à l'éveil avec l'analyse qEEG des gens atteints de 
l'atrophie multisystémique. 
En somme, le TCSP et les MND se caractérisent sur le plan EEG par un 
ralentissement à l'éveil se traduisant par un déplacement du rythme dominant de 
l'EEG vers des fréquences plus lentes, par la présence d'une augmentation de 
l'activité lente thêta et delta et d'une diminution de l'activité rapide bêta. Ces 
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changements semblent similaires d'un trouble à l'autre et peu spécifiques alors même 
que la pathophysiologie de ces troubles varie. Toutefois, il s'agit d'une méthode valable 
pour l'étude des processus neurodégénératifs puisqu'il a été démontré que le degré de 
ralentissement de l'EEG était corrélé à la sévérité de l'atteinte cognitive. D'ailleurs, 
son rôle potentiel comme marqueur des MND a récemment été montré, ceci par la 
démonstration de son apport au diagnostic des MND de patients suivis pendant deux 
ans, surtout lors des stades initiaux de la maladie d'Alzheimer ou de la démence à 
corps de Lewy (Bonanni et coll., 2008). 
2.5.2. L'EEG en sommeil dans le TCSP 
La recherche de modifications de l'activation corticale en sommeil s'est faite plutôt 
rare, autant dans le TCSP idiopathique que dans les MND. Uniquement l'analyse 
qEEG du SP a été faite et ce, dans le TCSP, la maladie de Parkinson, la maladie 
d'Alzheimer et la paralysie supranucléaire progressive. Dans le TCSP, les données 
ont révélé des anomalies rythmiques s'exprimant par une diminution de la fréquence 
rapide bêta 2 dans toutes les régions étudiées (Fantini et coll., 2003). Les auteurs ont 
attribué ce changement à un ralentissement cortical puisque des anomalies similaires 
avaient été observées dans la maladie d'Alzheimer (Petit et coll., 1993; 1992). Par 
contre, aucune altérations du rythme EEG n'était notée dans la paralysie 
supranucléaire progressive (Montplaisir et coll., 1997). Quant à l'investigation des 
MND de type synucléinopathie, seule l'étude de Gagnon (2004) portant sur des 
populations ayant la maladie de Parkinson avec ou sans TCSP associé s'y est 
intéressée, sans que cela permette de distinguer les groupes à l'aide de cette méthode. 
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Aucune étude jusqu'à ce jour ne s'est penchée sur l'étùde de l'activation corticale en 
SP avec l'analyse qEEG dans la démence à corps de Lewy ni dans l'atrophie 
multisystème. 
L'analyse de la composition spectrale du rythme EEG en SP semble avoir montré son 
utilité spécifiquement pour supporter le diagnostic d'une maladie d'Alzheimer pour 
laquelle on note un ralentissement de l'activité corticale à la suite de la déplétion des 
neurones cholinergique dans cette maladie (Petit et coll., 1993; 1992). Puisque l'activité 
corticale en SP résulte largement de l'excitation des systèmes cholinergiques (Jones et 
coll., 2005) et que ce système semble peu touché dans les MND de type synucléinopathie, 
l'analyse qEEG offre peu d'avantages pour l'étude du TCSP en tant que précurseur de ces 
maladies. 
2.6. PATHOPHYSIOLOGIE DU TCSP 
La pathophysiologie du TCSP reste encore à déterminer. Considérant la neurophysiologie 
des mécanismes de régulation de l'éveil et du SP ainsi que les perturbations qui sont 
rencontrées dans le TCSP, certains ont postulé qu'un dysfonctionnement de divers 
systèmes neuronaux pourrait être impliqué dans sa pathophysiologie. L'atteinte du système 
cholinergique de la formation réticulée ascendante (noyaux tegmentaires 
pédonculopontins et noyaux tegmentaires latérodorsaux) (Jouvet et Delorme, 1965; 
Hendricks et coll., 1982; Uchiyama et coll., 1995; Schenck et coll., 1997b; Lai et 
coll., 2002), du système noradrénergique du locus coeruleus/subcoeruleus et du système 
sérotoninergique du raphé dorsal (Uchiyama et coll., 1995; Schenck et coll., 1997b; 
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Turner et coll., 2000), de même que la contribution d'un dysfonctionnement 
dopaminergique du système nigrostrié (Gilman et coll., 2003; Eisensehr et coll., 2003; 
Albin et coll., 2000; Rye et coll., 1999; Rye et coll., 1997) ont tous été envisagés. Ces 
structures ont une influence autant caudale, vers les neurones moteurs du bulbe rachidien et 
de la moelle épinière, que rostrale, pour l'activation du cortex. L'équipe de Boeve de la 
Clinique Mayo a effectué un travail colossal dernièrement afin de tenter d'élaborer un 
nouveau modèle de la pathophysiologie du TCSP à partir des travaux effectués à la fois 
chez le chat, la souris et l'humain, mais ce, strictement sur le plan moteur afin d'expliquer 
la perte de l'hypotonie musculaire (2007). Ce modèle est encore préliminaire puisqu'il ne 
permet pas d'expliquer le lien entre le TCSP et les MND auxquelles il est associé ni les 
-
perturbations des diverses sphères qui seront présentées un peu plus loin dans cette thèse. 
2.7. TCSP ET IMAGERIE CÉRÉBRALE 
L'apport de l'imagerie cérébrale à l'étude du TCSP a permis d'identifier certaines 
anomalies structurales et fonctionnelles dans la maladie. Bien que les investigations 
neuroanatomiques soient très limitées et que les résultats paraissent normaux dans le TCSP 
idiopathique (OIson et coll., 2000), certains cas isolés ont récemment été décrits et 
suggèrent la présence de 'lésions, Chez ces patients, les régions pontiques (Xi et Luning, 
2008; Provini et coll., 2004; Zambelis et coll., 2002; Kimura et coll., 2000) et 
pontomésencéphaliques (Culebras et Moore, 1989) seraient parsemées de lacunes, petites 
cavités de nature vasculaire dans le tissu nerveux. 
Par ailleurs, les études en imagerie fonctionnelle semblent apporter une meilleure 
contribution à l'investigation du TCSP. La tomographie par émission monophotonique 
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(TEMP) (en anglais: single-photon emission computed tomography (SPEeT)) a pennis de 
mettre en évidence me hypoperfusion bilatérale des régions frontales et temporales, en plus 
d'me hyperperfusion bilatérale du putamen et de la partie antérieure du pont chez les 
patients TCSP idiopathique, sans autre signe d'atteintes morphologiques (Mazza et coll., 
2006). Les mesures du débit sanguin dans le putamen corrélaient positivement avec la 
sévérité du TCSP telle que mesurée par le pourcentage d'hypotonie musculaire. Ces 
changements dans le débit sanguin régional étaient similaires à ce que certains ont noté 
dans les premiers stades de la maladie de Parkinson (Firbank et coll., 2005; Imon et coll., 
1999) et de la démence à corps de Lewy (Duda, 2004). En raison des liens étroits entre le 
TCSP et la maladie de Parkinson, d'autres se sont intéressés spécifiquement à la 
transmission dopaminergique striatale dans le TCSP à l'aide de la tomographie par 
émission de positons (TEP). Ces auteurs ont rapporté une diminution des transporteurs 
présynaptiques (Eisensehr et coll., 2000) ainsi que du degré d'innervation entre la 
substance noire et le striatum (Albin et coll., 2000), ces deux mesures corrélant 
négativement avec le niveau d'hypotonie musculaire en SP. Par ailleurs, l'examen en TEP 
de participants manifestant ou non des comportements anormaux en sommeil, mais n'ayant 
pas eu une confirmation PSG de la présence d'm TCSP, a montré aussi des anomalies dans 
la perfusion corticale (Caselli et coll., 2006). Ainsi, on notait une baisse du taux de 
métabolisation cérébrale du glucose dans les régions pariétales et temporales, de même 
qu'au niveau du cortex cingulaire antérieur et postérieur. Sans être associées à me 
diminution du rendement cognitif chez les sujets étudiés, ces anomalies fonctionnelles 
étaient similaires à celles rencontrées dans la démence à corps de Lewy, mais aussi dans la 
maladie d'Alzheimer. Récemment, me étude s'est également penchée sur la possible 
implication d'anomalies de la substance noire dans le TCSP. Dans cette étude, cinq sujets 
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avec un TSCP idiopathique ont été soumis à un examen neurologique, à un TEMP et à une 
sonographie Doppler transcrânienne (ou écho-doppler transcrânien couleur) (Unger et coll.,. 
2008). Cette demi ère technique est une fonne d'échographie qui pennet de détecter des 
lésions dans les tissus qui vont alors apparaître hyperbrillantes par rapport à l'image de 
fond obtenue sur l'écran, ce que l'on nomme l'hyperéchogénicité. Chez les patients 
soupçonnés d'être à risque d'évoluer vers la maladie de Parkinson, la sono graphie Doppler 
transcrânienne a pennis de montrer des zones d'hyperéchogenicitées au niveau de la 
substance noire et ce, avant même que la symptomatologie motrice puisse être détectée 
cliniquement (Behnke et coll., 2003). Les résultats obtenus par Unger (2008) dans le TCSP 
se sont toutefois révélés mitigés. De fait, uniquement 2 de leurs 5 patients avaient des 
anomalies à la substance noire droite. Au TEMP, seulement l'un de ces deux patients avait 
des anomalies dans la perfusion cérébrale alors que les trois autres qui paraissaient 
nonnaux à la sonographie Doppler ont montré un dysfonctionnement lors de la 
transmission dopaminergique. 
Ainsi, malgré l'absence d'atteinte morphologique évidente, l'imagerie cérébrale 
fonctionnelle montre son utilité pour l'investigation du fonctionnement cérébral dans 
le TCSP. 
2.8 TCSP ET FONCTIONNEMENT SENSORIEL 
Les MND ont habituellement un début insidieux, mais certains indices isolés peuvent 
être observés dans les stades précoces (Postuma et coll., 2007). L'un d'eux consiste 
en l'atteinte des systèmes sensoriels comme la vision et l'odorat dans la maladie de 
Parkinson (Katzenschlager et Lees, 2004; Ponsen et coll., 2004; Mosimann et coll., 
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2004; Diederich et coll., 2001; Muller et coll., 1997; Buttner et coll., 1995), dans la 
démence à corps de Lewy (McShane et coll., 2001) et dans l'atrophie 
multisystémique (Abele et coll., 2003). Peu de données sont disponibles dans la 
littérature concernant le fonctionnement sensoriel des patients atteints du TCSP. 
Certains ont rapporté des dysfonctions à la discrimination des odeurs (Unger et coll., 
2008; Fantini et coll., 2005b) et du spectre de couleurs dans le TCSP idiopathique 
(Fantini et coll., 2006; Stiasny-Kolster et coll., 2005) qui ressemblaient à celles 
rencontrées dans les MND de type synuc1éinopathie. Notons que dans la maladie de 
Parkinson tout particulièrement, les déficits olfactifs seraient associés à une 
dégénérescence neuronale au niveau des noyaux olfactifs du bulbe rachidien dont la 
déplétion précéderait celle de la substance noire (Braak et coll., 2003, 2004) alors que 
les anomalies de la perception des coulèurs sont encore mal comprises (Vesela et 
coll., 2001). Toutefois, les résultats obtenus dans le TCSP idiopathique nécessitent 
une étude plus systématique puisque les données rapportées par Fantini (2005b; 
2006) étaient préliminaires lorsque nous avons publié nos travaux de thèse et ceux 
d'Unger (2008) et de Stiasny-Kolster (2005) provenaient de l'investigation d'un 
groupe restreint de patients, soit seulement 4 et 6 respectivement. Ainsi, une étude 
plus approfondie des fonctions sensorielles permettrait de vérifier si les anomalies 
perceptives sont des marqueurs précoces de la survenue d'une détérioration 
neurodégénérative dans le TCSP. 
2.9. TCSP, SYNUCLÉINOPATHIES ET NEUROPSYCHOLOGIE 
Les MND qui sont souvent liées à la présence d'un TCSP entraînent une détérioration du 
fonctionnement cognitif chez nombre de patients. Chez des sujets non déments atteints de 
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la maladie de Parkinson, ce sont particulièrement les fonctions sous-tendues par les lobes 
frontaux, dites exécutives, qui sont principalement perturbées (Emre, 2003; Green et coll., 
2002, Fournet et coll., 1996; Dubois et coll., 1991). Ainsi, on noterait une diminution du 
rendement à l'exécution de tâche faisant appel aux habiletés telles la planification, 
l'élaboration et la résolution de problèmes, de même que celles nécessitant de la flexibilité 
cognitive, ou encore de la mémoire de travail. Certains ont également observé des limites 
dans la capacité de récupération libre de l'information en mémoire épisodique (Emre, 
2003; Helkala et coll., 1988), ce qui est compatible avec un dysfonctionnement de type 
frontal, ainsi que dans les habiletés visuo-perceptuelles et visuospatiales (Emre, 2003; 
Levin, 1991). Cependant, ces anomalies cognitives demeurent légères et n'ont que peu 
d'impact sur le fonctionnement quotidien des patients. Bien que la presque totalité des 
patients ayant la maladie de Parkinson présentera éventuellement les difficultés ci-haut 
mentionnées, 40 % finiront par remplir les critères diagnostiques de démence (Curnmings, 
1988). Dans ces cas, les atteintes seront les mêmes que dans la maladie de Parkinson sans 
démence, mais leur sévérité et leur impact sur la vie quotidienne seront plus importants 
(Girotti et coll., 1988). Fait intéressant, il semble aussi que, chez les patients non déments 
ayant la maladie de Parkinson, ceux qui présentent les atteintes cognitives dans les sphères 
ci-haut mentionnées ont aussi un TCSP (Vendette et coll., 2007). Ceux qui ne souffrent pas 
du TCSP auraient des performances similaires à celles des sujets sains. Par ailleurs, puisque 
les patients atteints de la maladie de Parkinson ont souvent des hallucinations visuelles, une 
étude s'est intéressée au profil cognitif de ces patients non déments, qu'ils aient un TCSP 
ou non, et des hallucinations visuelles ou non (Meral et coll., 2007). L'étude comparait les 
performances cognitives de quatre groupes (avec TCSP + hallucinations; avec TCSP + 
sans hallucination; sans TCSP + hallucinations; sans TCSP + sans hallucination) et tous 
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avaient un fonctionnement cognitif global, attentionnel, exécutif, mnésique ou visuospatial 
similaire. Dans cette étude, il aurait été intéressant d'inclure un groupe contrôle afin de 
vérifier si les patients qui ont aussi un TCSP ont une perfonnance différente de ceux sans 
TCSP, comme l'a montré Vendette (2007). De plus, l'identification du niveau de scolarité 
et des répercussions cliniques et fonctionnelles des scores neuropsychologiques aurait été 
pertinente, ces indices étant détenninants pour mieux préciser le profil cognitif. 
Par ailleurs, les déficits qui ont été rapportés de façon la plus constante dans la démence à 
corps de Lewy intéressent principalement les fonctions visuospatiales et constructives 
(Simard et coll., 2000; Mori et coll., 2000), de même qu'exécutives, attentionnelles et 
l'organisation perceptuelle, la mémoire non verbale et la fluidité verbale (Ferman et coll., 
1999). Par ailleurs, on note une fluctuation importante du niveau de vigilance perturbant le 
fonctionnement au quotidien. Considérant le fait que la présence d'un TCSP favorise un 
diagnostic probable de démence à corps de Lewy (McKeith et colL, 2005), il aurait été 
judicieux de vérifier si le fonctionnement cognitif diffère entre ceux ayant le trouble du 
sommeil ou non. 
Enfin, comme dans la maladie de Parkinson, une légère atteinte frontale caractérise le profil 
neuropsychologique des patient~ atteints de l'atrophie multisystémique (Robbins et coll., 
.1992). Précisément, des limites sur le plan de la mémoire visuospatiale, du contrôle 
mental et de la planification sont au nombre des anomalies notées dans cette MND. 
À ce jour, les rares études qui ont investi gué le profil cognitif dans le TCSP ont mis en 
évidence des atteintes qui ressemblent à plusieurs égards à celles rencontrées dans la 
41 
maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy. Jusqu'à présent, seules deux études 
se sont intéressées à l'investigation du fonctionnement cognitif des patients TCSP sans 
MND associée (Terzaghi et coll., 2007; Ferini-Stambi et coll., 2003). L'étude de Ferini-
Stambi (2003) a été la première à suggérer que les perturbations dans les sphères visuo-
constructive, visuospatiale et pour le rappel différé de l'information en modalité 
visuospatiale observées chez leurs patients puissent être le reflet d'une atteinte précoce de 
type neurodégénératif. D'autres ont également montré des déficits au niveau des habiletés 
visuospatiales (Terzaghi et coll., 2007), sans pouvoir corroborer l'atteinte visuo-
constructive ni les déficits en mémoire visuospatiale rapportés par le groupe de Ferini-
Stambi. Ils ont plutôt noté des anomalies en mémoire épisodique verbale (apprentissage 
d'histoires et de listes de mots), de même que dans les sphères attentionnelles et exécutives. 
Étant donné que ce ne sont pas tous les patients qui semblaient atteints dans l'étude de 
Ferini-Stambi (2003), il serait intéressant de pousser plus loin l'investigation du TCSP et de 
regarder la relation entre la performance aux tâches neuropsychologiques et le 
ralentissement de l'EEG mis en évidence par Fantini en 2003. 
2.10. TCSP ET POTENTIELS ÉVOQUÉS COGNITIFS 
Le fonctionnement des processus cognitifs peut aussi être étudié à l'aide d'une technique 
appelée l'enregistrement de potentiels évoqués cognitifs (en anglais: evoked potentials ou 
event-related potentials). Elle permet d'enregistrer les paramètres psychophysiologiques 
des ondes cérébrales évoquées précocement lors d'un traitement de l'information donnée 
(Pritchard, 1981). Récemment, puisqu'on avait suggéré la présence de limites 
attentionnelles dans la maladie, cette technique a été appliquée à l'étude du TCSP 
idiopathique (Raggi et coll., 2007). Quatre ondes sont reconnues pour jouer un rôle dans les 
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processus attentionnels (Pritchard, 1981). On assocIe le filtrage et le triage de 
l'infonnation à la NI00 (ou NI) et à la P200 (ou P2), reflet de la mobilisation 
attentionnelle dans la tâche et de la mémoire de travail respectivement. La N200 (ou 
N2) serait un indice du niveau de concentration et de vigilance alors que la réaction 
d'orientation et de prise de décision serait associée à la P300 (ou P3). En utilisant un 
paradigme standard Oddball où les sujets doivent détecter des stimuli auditifs rares parmi 
des stimuli répétitifs, on a pu démontrer certaines anomalies dans les démences (Goodin et 
Aminoff, 1986; 1987). Ainsi, dans la maladie d'Alzheimer, on note une augmentation de la 
. latence pour l'apparition des ondes P300, suggérant une atteinte dans la capacité à effectuer 
une tâche donnée. Les démences de type parkinsonien s'accompagneraient plutôt 
d'anomalies pour les ondes NlOO, P200 et P300, ce qui suggère d~s limites dans la 
mobilisation de l'attention, la mémoire de travail et l'aptitude à la tâche. Or, dans le TCSP 
idiopathique, cette méthode n'a pas réussi à montrer d'anomalies au niveau des processus 
attentionnels, tels que mesurés par la latence et l'amplitude des ondes évoquées (Raggi et 
coll., 2007). Seule une prolongation de l'intervalle entre l'apparition de la NlOO et de la 
P200 a été observée chez les TCSP, suggérant une légère atteinte sur le plan des processus 
précoces du traitement attentionnel. 
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3. OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES 
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Le TCSP est un trouble du sommeil qui survient fréquemment en concomitance avec une 
MND de type synuc1éinopathie. Dans ce cas, il survient avant l'apparition de la 
symptomatologie motrice chez nombre d'individus atteints. Pour cette raison, plusieurs ont 
postulé l 'hypothèse selon laquelle le TCSP représenterait un prodrome des MND de type 
synucléinopathie. Les recherches des dernières années ont tenté d'identifier des signes 
discrets pouvant servir de marqueurs de neurodégénération chez les sujets vulnérables. 
Plusieurs anomalies ont été notées récemment, entre autres sur le plan de la neuroimagerie 
anatomique et. fonctionnelle, du fonctionnement autonornique sympathique, mais 
également au niveau du fonctionnement électrophysiologique, sensori-moteur, cognitif et 
psychophysiologique. Ce projet de thèse s'inscrit dans cette lignée et cherchait à détecter de 
tels marqueurs dans trois domaines distincts: l'analyse qEEG, le fonctionnement sensoriel 
et moteur et le fonctionnement cognitif. Nous avons ainsi réalisé trois études afin d'étudier 
les caractéristiques de l'architecture du sommeil, de l'EEG quantifié dans différentes 
régions·corticales, tant à l'éveil qu'en SL, et les particularités liées au fonctionnement 
sensori-moteur et neuropsychologique de sujets TCSP idiopathique. Nos patients étaient 
comparés à des sujets sains appariés pour l'âge, le sexe et le niveau de scolarité. 
La première étude avait pour objectif de déterminer les caractéristiques des paramètres de 
sommeil et des composantes spectrales de l'activité en SL d'une population de sujets 
TCSP idiopathique comparativement à des sujets sains. L'analyse des paramètres de 
sommeil et de la puissance spectrale de l' EEG en SL a été effectuée sur une nuit 
d'enregistremènt en laboratoire. Nous avions prévu retrouver des anomalies dans le TCSP, 
surtout une augmentation du SLP et de l'activité à ondes lentes delta (0.75-4.0 Hz) qui lui 
sont fortement associées, ceci pour toutes les régions corticales étudiées. Nous pensions 
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que ceci pourrait refléter un ralentissement de l'activité corticale similaire à celui déjà mis 
en évidence à l'éveil et en SP, car les circuits neuronaux responsables de l'activation 
corticale en sommeil seraient atteints dans le TCSP. 
La seconde étude avait pour objectif d'identifier les différences dans le fonctionnement 
sensori-moteur de nos patients TCSP idiopathique par rapport à celui de sujets sains grâce à 
des épreuves objectives de discrimination visuelle et olfactive, et motrice relevant de 
l'intégrité du tronc cérébral et des régions sous-cortico-frontales. Nous pensions d'abord 
qu'à l'évaluation neurologique, les individus atteints du TCSP obtiendraient des scores 
inférieurs dans les épreuves de discrimination des couleurs et des odeurs. Également, il était 
attendu qu'ils seraient ralentis aux épreuves mesurant la vitesse motrice. Par ailleurs, nous 
posions l'hypothèse que les individus les plus ralentis manifesteraient les déficits les plus 
importants lors de la reconnaissance des spectres visuel et olfactif. 
Enfin, la troisième étude visait à étudier à nouveau l'activation corticale à l'éveil avec une 
nouvelle cohorte de sujets avec TCSP et de la mettre en relation au fonctionnement 
cognitif, tel qu'évalué par l'entremise d'une batterie neuropsychologique utilisée 
couramment en clinique. Tous les participants devaient avoir un enregistrement d'une nuit 
de sommeil, un enregistrement de l'EEG d'éveil le matin suivi· d'une évaluation 
neuropsychologique. Nous avions envisagé de confirmer le ralentissement de l'activité 
EEG à l'éveil connu dans le TCSP. Ceci se manifesterait par une augmentation de la bande 
de fréquence lente thêta (4.0-8.0 Hz) et une diminution de la bande de fréquence rapide 
bêta2 (24.0-32.0 Hz). De plus, nous nous attendions à ce que ce ralentissement, surtout 
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marqué pour les régions frontales et pariéto-occipitales, soit relié à une performance moins 
bonne dans les épreuves neuropsychologiques mesurant les fonctions sous-tendues par ces 
régions. Chez nos patients TCSP, des perturbations concernant les fonctions sous-cortico-
frontales et relevant des sphères visuo-constructives, perceptivo-visuelles et exécutives 
étaient ainsi attendues. 
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4. MÉTHODOLOGIE ET RÉSULTATS 
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ABSTRACT 
Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is characterized by the 
loss of normal muscle atonia during REM sleep, leading to an increase of phasic 
muscle activity and complex motor behaviors during the night. There is some 
evidence that RBD patients have more of slow-wave sleep (SWS) than healthy 
elderly subjects. No study has looked at quantitative electroencephalogram analysis 
during non-REM sleep in either primary or secondary RBD. The aim of this study 
was to assess the increase of SWS and to analyze different electroencephalographic 
frequency ranges during non-REM sleep in 28 idiopathie RBD patients compared 
with 28 age- and sex-matched healthy volunteers. Idiopathie RBD patients spent 
more time in SWS (men: 1.4%; women: 5.9%) than control subjects (men: 0.4%; 
women: 0.6%; p = 0.004). Spectral analyses demonstrated that idiopathie RBD 
patients had increased all-night delta power in comparison with control subjects (p = 
002). This study shows an increase of SWS and power in the delta band during non-
REM sleep in idiopathie RBD patients compared with control subjects. Results are 
discussed about the possible nigrostriatal dopaminergic impairment in RBD patients 
and the association between RBD and neurodegenerative disorders. 
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INTRODUCTION 
Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia in which 
patients manifest undesirable and often violent behaviors during REM sleep.[l] 
These behavioral manifestations result from the disappearance of the paralysis that 
generally accompanies REM sleep, and they are associated with dream mentations.[2] 
RBD occurs preferentially in people older than 50 years, especially in men 
(men/women ratio, 7:1). The prevalence of RBD in the general population is 
estimated to be approximately 0.5%.[3][4] 
RBD may appear as an isolated condition called idiopathic RBD.[4][5] However, 
RBD often is seen in association with several neurodegenerative disorders, especially 
synucleinopathies, such as Parkinson's disease,[3][6-12] multiple systems 
atrophy,[3][10][13][14] and dementia with Lewy bodies.[IS-17] Only a few studies 
have assessed sleep architecture in patients with RBD. In general, sleep is reported as 
relatively well preserved in patients with this condition,[5] except for increased 
muscle tone in REM sleep (loss of REM sleep atonia).[18] Several investigators have 
noted, however, that patients with either idiopathic RBD or RBD associated with 
other medical conditions had a greater amount of slow-wave sleep (SWS) th an 
healthy volunteers.[3][4][19-21] To our knowledge, no one has performed a study 
using quantitative electroencephalographic (EEG) analysis during non-REM (NREM) 
sleep in idiopathic RBD patients. 
The aim of this study was to examine sleep architecture modifications, especially 
SWS, and to perform quantitative analysis of the EEG during NREM sleep in 
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idiopathic RBD patients and healthy volunteers matched for age and sex. This study 
also reviews EEG components across the various sleep cycles in RBD patients and 
healthy volunteers. 
MATERJALS AND METRODS 
Subjects. 
Twenty-eight patients (21 men and 7 women; mean age, 66.6 ± 7.0 years; range, 52-
77 years) with idiopathic RBD and 28 age- and sex-matched healthy volunteers (21 
men and 7 women; mean age, 66.3 ± 6.9 years; range, 51-81 years) completed the 
study. Subjects included in the idiopathic RBD group had to fulfill the standard 
clinical criteria for RBD.[2] In addition, they had to fulfill the polysomnographic 
(PSG) diagnostic criteria for RBD; for example, excessive phasic or tonic 
electromyographic (EMG) activity during REM sleep defined as tonic chin EMG 
activity for more th an 20% of the total REM sleep episode.[18] Ali patients and 
control subjects were free of any medication known to influence sleep architecture, 
EEG, or motor activity for at least 1 week before the PSG evaluation. None of the 
subjects reported a history of other sleep disorders or had a current diagnosis of a 
psychiatric condition according to the Diagnostic and Statistical Manual IV 
criteria.[22] Subjects were excluded from the study if they had a history of head 
trauma, seizure, encephalopathy of ail causes, cerebrovascular disease, or conditions 
known to be associated with RBD, such as dementia with Lewy bodies and 
Parkinson's disease, or that may influence sleep or EEG spectral analysis. Ali subjects 
were instructed to abstain from alcohol and caffeine the day before PSG recordings. 
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Polysomnographie reeordings and seo ring. 
Subjects were recorded in the sleep laboratory for one night, from 10:30 PM to 7:00 
AM. Central (C3 and C4) and occipital (01 and 02) EEG leads in reference to linked 
ears, left and right electro-oculograms, and chin EMG were recorded. A nasal/oral 
thermistor, thoracic and abdominal movements, and oximetry were used to screen for 
sleep apnea syndrome. Subjects with an apnea index greater than 10 or a respiratory 
event index (apneas and hypopneas) greater th an 20 were excluded from the study. A 
Grass polygraph Model 15A54 amplifier system (amplifier gain, 7.5~V/mm; 
bandpass, 0.3-100Hz, RI) was used, and signaIs were digitized at a sampling rate of 
256Hz using a commercial software product (Harmonie; Stellate System, Montreal, 
Quebec, Canada). The PSG was visually scored on computer screens (LUNA; 
Stellate System) according to the standard method but using 20-second epochs.[23] 
Because RBD is characterized by the loss of REM sleep muscle atonia, REM sleep 
was scored without the EMG criterion according to a method described 
elsewhere. [18] The same method was used to score REM sleep in the control 
subjects. The following PSG parameters were computed: sleep latency (time from . 
light off to the first occurrence of three successive epochs of stage 1 or one epoch of 
any other sleep stage); REM sleep latency; total sleep time; sleep efficiency (total 
sleep time/total sleep period x 100); minutes of stage l, stage 2, and of SWS (stages 3 
and 4) and REM sleep. Microarousals were scored on the C3/A2 lead, using the 
American Sleep Disorder Association criteria,[2] and the microarousal index (number 
of microarousals per hour of sleep) was determined. 
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Quantitative EEG: 
To quantify the dynamics of the NREM sleep EEG over the course of the entire night, 
we performed power spectral analyses for the entire NREM sleep period (stages 2, 3, 
and 4) and for the first three NREM cycles. Absolute power spectral analysis was 
performed on the C3/A2 derivation with a commercial software package (Harmonie 
5.4; Stellate System) that computes fast Fourier transforms on 4-second epochs with a 
cosine window tapering. This yielded a spectral resolution of 0.25Hz. Artefacts were 
automatically (58 to 62Hz band reject)[24] and visually detected, and analyses were 
performed on artifact-free epochs. Epochs containing artifacts were regarded as 
missing data to preserve sleep continuity. After spectral analyses, five 4-second 
epochs were averaged to maintain correspondence with the 20-second sleep scoring 
windows. Seven frequency bands were defined as: o(0.75-4.00Hz), 3(4.0-8.0Hz), ::t 
(8.0-12.0Hz), al (I2.0-14.0Hz), a2 (14.0-16.0Hz), ~1 (I6.0-24.0Hz), and ~2 (24.0-
32.0Hz). To investigate oEEG dynamics and to compare sleep cycles between 
subjects, we divided each NREM cycle into 20 equal intervals and each REM cycle 
into 5 equal intervals according to the method described by Achermann and 
collaborators[25] to account for the individual variation in cycle length. The first 
three NREM cycles in ail subjects were retained for this study. Power in each 1Hz 
band between 1.0 and 4.0Hz was calculated separately to further assess the oband. 
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Statistical analyses 
Factorial analyses of variance (ANOVAs) with two independent factors (group and 
sex) were performed to evaluate between-group differences on dependent factors 
(sleep architecture parameters listed in the Table). Sleep parameters that did not 
distribute normally (Shapiro-Wilk W test) were log transformed before statistical 
analyses (see the Table). Contrast analyses were used to decompose the interaction 
effects. 
--------------- rnsert table 1 approximately here ---------------
Between-group differences on log-transformed absolute power in the seven frequency 
bands studied for the central region were assessed for the entire NREM period by 
factorial ANOV As with group and sex as independent factors and frequency band as 
a dependent factor. Contrast analyses were used to decompose the interaction effects 
when required. To assess the dynamic of opower over the course of the night, we 
performed further analyses during the first three NREM cycles. An ANOVA with 
group and sex as independent factors and cycle as a repeated-measure factor was used 
to investigate the effects of group and sex on the dynamics of changes in SWA during 
NREM sleep. p levels (Cl.) were adjusted with Huynh-FeJdt correction for sphericity 
and were considered significant when Jess than or equal to 0.05 
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RESULTS 
1. Sleep Parameters Resultingfrom Visual Scoring 
The Table shows visually scored PSG variables for the four subject groups (male 
RBD patients, female RBD patients, male control subjects, and female control 
subjects). A significant group by sex interaction was found for the percentage of SWS 
(F[1,52J = 5.011; p 0.029). Both men and women with idiopathie RBD had a 
greater percentage of SWS th an control subjects, but this effect was st ronger in 
female than in male RBD patients (p 0.00037 and p = 0.039, respectively). 
A between-group difference was found for sleep latency (F[1,52] = 4.106; P 0.048), 
indicating that idiopathie RBD patients showed longer sleep latencies than control 
subjects. Sex differences were also found for number of awakenings (F[1,52] = 
7.953; P 0.0068) and percentage of stage 1 (F[1,52] = 15.315; P = 0.00027). Men 
showed more awakenings and greater percentage of stage 1 than did women. No 
other between-group difference or interaction between group and sex was found 
2. Spectral analysis in NREM Sleep 
2a. TOTAL NREM POWER 
Figure 1 shows the mean EEG spectral power in the Ofrequency band for male and 
female RBD patients and control subjects. A two-way ANOY A showed a main effect 
for group in the 0.75 to 4.00Hz frequency band (F[1,52] = 5.348; p 0.025), 
indicating that idiopathie RBD patients had greater spectral power in the Ofrequency 
range compared with control subjects. A significant sex effect was also found 
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showing that women had more spectral power than men in the 0.75Hz to 4.00Hz S 
frequency band (F[1,52] 8.797;p = 0.0045). No interaction between group and sex 
was found for that frequency band. 
--------------- Insert figure 1 approximately here ---------------
No significant effect was found for any of the other frequency bands analyzed, 
namely 6(4.0-8.0Hz), :t.(8.0-l2.0Hz), 0'1 (I2.0-14.0Hz), :12 (I4.0-16.0Hz), ~l (I6.0-
24.0Hz), and ~2 (24.0-32.0Hz). 
EEG spectral analyses in the mini-bands of the 5range showed a significant group 
effect for the 1.0 to 2.0Hz frequency bin (F[1,52] = 6.103; p 0.017), with RBD 
patients having more power than control subjects. A similar trend was observed for 
2.0 to 3.0Hz (p = 0.084) and 3.0 to 4.0Hz (p = 0.137) mini-bands. Main sex effects 
were also found for each mini-band, inc1uding 1.0 to 2.0Hz (F[1,52] 9.100; p 
0.0039), 2.0 to 3.0Hz (F[1,52] = 4.028; P = 0.050), and 3.0 to 4.0Hz mini-bands 
(F[1,52] = 4.726;p 0.051). These results indicated that women had greater values in 
the low-frequency bins than did men. 
2.b. SPECTRAL POWER FOR THE FIRST THREE NREM CYCLES 
EEG power in the Ofrequency band for the first three NREM cycles is presented in 
Figure 2. An ANOVA indicated significant main effects for group (F(1,51] = 4.l82;p 
= 0.046), sex (F[1,51] = 6.791;p 0.012), and cycle (F[2,102] = 57.035;p < 0.001), 
but no significant interaction. épower was significantly greater for the idiopathic 
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RBD patients compared with control subjects. In both groups, women had greater 8 
power than men. As expected, 8power was greater in the first NREM cycle compared 
with cycles 2 (p = 0.0001) and 3 (p = 0.0001), and it also was greater in cycle 2 than 
in cycle 3 (p = 0.0001). 
--------------- Insert figure 2 approximately here ---------------
DISCUSSION 
This study showed that patients with idiopathie RBD had a greater percentage of 
SWS than did control subjects; this difference was larger in women than men. These 
results were consistent with results of previous studies reporting an increased SWS 
but without any quantification of sleep stages.[3][4][20][21] Others had found an 
increase of SWS in idiopathie RBD patients compared with age- and sex-matched 
control subjects that was either statistically significant[26] or not statistically 
significant most likely because of insufficient sample size.[l 0][27] The sex difference 
observed for SWS was in agreement with data in the literature[28-31] reporting that 
older women generally have more SWS than men. 
NREM sleep EEG spectral analyses showed that idiopathie RBD patients had 
significantly greater opower th an control subjects during the night. This result was 
consistent with the increased percentage of SWS in idiopathie RBD patients. This 
spectral power in the ôband decreased during successive NREM sleep cycles, so the 
distribution of this frequency band across the night in RBD patients follows a normal 
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pattern,[32] and thereforemay reflect an increase of neural structure activity involved 
in the normal production of oactivity during NREM sleep. That women wîth RBD 
have more SWS th an men supports an increase in normal owaves in RBD rather than 
a pathological slowing of the Indeed, women with RBD were shown to have 
less EEG slowing in wakefulness and REM sleep than men,[27] and they generally 
have a more favorable outcome profile. However, there was no sex by group 
interaction in opower. One cannot rule out the possibility that the slowing of the EEG 
would result from a neurodegenerative process. lndeed, a slowing of the waking EEG 
and of the dominant occipital frequency was reported in idiopathie RBD patients 
compared with control subjects,[27] This EEG slowing has been related to the 
presence of neurocognitive deficits and to the association of RED with other 
neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease, dementia with Lewy bodies, 
and multiple systems atrophy. 
The pathophysiology of RED remains unclear, but recent studies suggest that it may 
involve a dysfunction of the nigrostriatal dopaminergic system. Indeed, single-photon 
emission computed tomography and positron emission tomography studies showed 
decreased binding to striatal presynaptic dopaminergic transPorters in patients with 
idiopathic RED,[33][34] suggesting a reduced nigrostriatal dopamînergic innervation. 
The dopaminergic system has strong negative interaction with the adenosine 
system.[35] Adenosine is an inhibitory neuromodulator of neuronal activity and has 
been shown to be implicated in locomotion and in the regulation of the sleep-wake 
cycle (reviewed in Strecker and colleagues[36]). The administration of adenosine 
increases deep sleep,[37-39] and its increase in cholinergic basal forebraîn is known 
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to increase spectral power in oduring SWS.[40][41] A specifie Al receptor agonist 
also increases o~8 power (0.5~5Hz), with the peak increase at 1 to 2Hz.[39] 
Considering the colocalization of adenosine A2 and dopamine D2 in the striatum and 
the antagonistic effect of adenosine and dopamine,[35][42] it is possible that the 
greater SWS and opower found in our RBD patients resulted from increased 
adenosinergic activity (because of decreased dopaminergic activity) in RBD, 
although there have been no studies of adenosine in the striatum of RBD patients. 
Further studies are necessary to elucidate the mechanisms responsible for the changes 
observed in RBD. For example, it would be interesting to study in the same manner 
patients with medication-induced RBD. More importantly, our group of patients 
should be restudied over time to determine whether the quantitative EEG is predictive 
of later development of dementia or a neurodegenerative disorder. 
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Table: All-night sleep parameters of patients with RBD and controls. 
RBD: REM sleep behavior disorder; SWS: slow-wave sleep; 1 Log transformation 
Ln 10 (var) performed before analyses. Data expressed as mean (original units) ± 
standard error of mean (SEM) 
Figure 1: Log-transformed absolute EEG power in delta (0.75-4.00 Hz) frequency 
band, for the central region, during total NREM sleep in idiopathic RBD patients 
(black bars for men, hatched bars for women) and control subjects (black bars for 
men, hatched bars for women). 
Figure 2: Mean absolute delta power, for the central region, during total NREM 
sleep cycles (Top) in women idiopathic RBD patients (black line) and women control 
subjects (dotted line) and (Bottom) in men idiopathic RBD patients (black line) and 
men control subjects (dotted line). 
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TABLE 
Sleep variables RBD ·Controls pValue 
men women men women Group Gender Interaction 
16.6 21.3 < 0.05' ns ns 
(4.4) (24.4) (2.8) (6.2) 
REM latency (min)' ns ns ns 
(10.7) (21.1) (10.4) (27.2) 
Ouralion of sleep (min) 389.8 410.2 ns ns ns 
(11.3) (23.2) (10.9) (31.0) 
Ouration of wakefulness (min) ns ns ns 
(9.6) (10.5) (10.7) (19.2) 
Sleep efficiency (%) 80.2 84.9 ns ns ns 
(2.0) (2.1) (2.3) (4.5) 
REM efficiency (%) 83.7 85.6 ns ns ns 
(2.0) (3.7) (2.1) (5.2) 
Number of awakenings 1 ns 0.007' ns 
(3.8) (4.9) (5.3) (2.6) 
Stage 1 (%)' 15.2 8.3 ns 0.0003' ns 
(1.1 ) (0.8) (1.4 ) (1.5) 
Stage 2 (%) 67.5 70.7 ns ns ns 
(1.7) (2.8) (1.3) (2.3) 
SWS(%)' 0.4 0.6 0.004' 0.00007* 0.03' 
(0.5) (2.4) (0.2) (0.3) 
REM sleep (%) 16.9 20.4 ns ns ns 
(1.3) (1.7) (1.0) (1.6) 
Microarousal index (nb/hr)' ns ns ns 
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ABSTRACT 
Background : Idiopathie REM sleep behavior disorder (RBD) is characterized by 
Joss of atonia during REM sJeep, resulting in motor activity during dreams. Studies 
estimate that approximately half of patients with RBD will eventually develop 
Parkinson disease (PD), so RBD may be an indicator of presymptomatic PD. Several 
potential early diagnostic markers of PD have been proposed, but they have generally 
not been tested in presymptomatic PD. The authors hypothesized that these markers 
may be abnormal in idiopathie RBD. 
Methods : The authors compared 25 patients with polysomnography-confirmed RBD 
without PD with age- and sex-matched controls. Color vision, olfaction, quantitative 
motor testing, and indices of depression, personality, and autonomie function were 
examined. 
Results : Patients demonstrated significant impairment in color discrimination and 
olfactory function. Patients had subtle abnormalities on quantitative testing of motor 
and gait speed. Autonomie symptoms were more common in patients than controls. 
Abnormalities were heterogeneous, with sorne patients scoring normal1y on all 
domains, whereas others were severeJy impaired on multiple domains. Dysfunction 
on tests of olfactory function, color vision, and motor speed were highly correlated, 
such that patients who performed poorly on one test tended to perform poorly on the 
others. 
Conclusions : Many potential early markers of Parkinson disease are significantly 
abnormal in idiopathie REM sleep behavior disorder. These abnormalities are present 
in approximately half of the patients, suggesting a heterogenous pathophysiology. 
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INTRODUCTION 
REM sleep behavior disorder (RBD) is characterized by a loss of the normal muscle 
atonia that accompanies REM sleep.1,2 Affected patients have excessive motor 
activity in response to dream content. Manifestations include punching, kicking, 
crying out, or throwing oneself out of bed, and injuries are not uncommon. The 
pathophysiology is unknown, but it has been suggested that degeneration of nuclei in 
the pontine tegmentum and medial medulla are responsible.3 RBD is commonly 
associated with neurodegenerative disorders characterized by [alpha ]-synuclein 
deposition, including Parkinson disease (PD), multiple system atrophy (MSA), and 
Lewy body dementia (LBD).2,4-6 In a significant proportion of cases, RBD occurs 
prior to the development of clinically evident parkinsonism. Therefore, idiopathic 
RBD may represent an early warning of PD. 
Patients with PD have numerous abnormalities of neurologic functions other than 
those of the motor system. These include abnormalities in the regulation of mood, 
aIterations in personality, impairments in olfactory discrimination and identification, 
impaired color vision discrimination, and decreased autonomic function.7 Many of 
these abnormalities are related to [alpha]-synuclein-mediated degeneration outside of 
the substantia nigra pars compacta (SNpc). A recent staging system by Braak et al. 
has described widespread areas of neurodegeneration in PD, and has proposed that 
degeneration of olfactory and lower brainstem structures occurs before involvement 
of the SNpC.8 This suggests that abnormalities of some of these functions may be 
potential markers of pre-motor PD. However, because of difficulty in identifying 
premotor PD, direct testing ofthese markers has been limited. 
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Since many patients with idiopathic RBD are at riskof developing PD, we 
hypothesized that many of these potential early markers of PD may be present in 
patients with idiopathic RBD, even in those who are free of parkinsonism. Therefore, 
we studied olfaction, vision, autonomic function, mood, personality, and quantitative 
motor function in patients with idiopathic RBD. 
METHODS 
Subjects 
Patients with RBD were recruited from the sleep disorders laboratory at the Hôpital 
du Sacré-Coeur, Montreal, Quebec, and ethics approval was obtained from the REB 
of the hospital. Ali patients gave informed consent to participate in the study. The 
presence of RBD was defined according to standard criteria: 1) history of elaborate 
motor activity during sleep associated with dream content, 2) increase of tonic chin 
EMG activity during REM sleep (>30% of REM sleep with tonic EMG activity, 
scored by a standardized method),9 3) presence of behavioral manifestations 
occurring during REM sleep in at least one of two nights of polysomnographic 
recording at the baseline evaluation in the sleep laboratory. Controls were selected 
from the general population, and were frequency-matched for age and sex. Nineteen 
of 25 controls had a polysomnogram which documented the absence of RBD. 
Subjects with probable idiopathic PD or MSA were excluded. Probable PD was 
defined according to the UK brain bank criteria, as the presence of bradykinesia in 
association with one of rigidity, rest tremor, or postural instability.10 Those subjects 
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who had abnormalities in one of these four domains were included. Subjects with 
dementia (defined as Foistein Mini-Mental State Examination < 24) were excluded. 
Determination of disease status was made before any further testing proceeded, to 
prevent infonnation bias. 
PROCEDURES 
Variables that could be tested in a clinical office setting were selected, as these would 
be of most potential practical use in future diagnostic evaluations. AlI test procedures 
were performed identically in patients and controls. 
Ali patients underwent a systematic medical history and a complete neurologie 
examination that included the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) 
Parts II and Ill.11 UPDRS evaluations were recorded on videotape for future 
comparison. Three quantitative motor indiees were used. The first was the alternate 
tap test, chosen as a test of motor speed in the hands with a moderate requirement of 
coordination and accuracy.12 Protocols were similar to those previously published. 
Subjects were asked to use their index finger to tap two alternating, 2.5 cm diameter 
metal discs attached to a manual counter, mounted 20 cm apart. Two trials in each 
hand were performed, with 1 minute provided for each trial. The total number of taps 
in both counters at the end of 1 minute was the outcome measure. The second index 
was the Purdue Peg Board, a test of hand dexterity, motor speed, and finger-eye 
coordination.13 Subjects were given 30 seconds to transfer a series of pins from a dish 
one at a time into corresponding holes. This was performed separately in each hand 
and then bimanually, and the average number of pins placed in the three conditions 
77 
was used as the outcome measure. The third index was a timed up and go test, which 
is a measure of gait and transfer speed.14 Subjects were instructed to ri se quickly from 
a chair, walk 3 m, tum, and retum to sit in the same chair. Two trials were perfonned 
and the average of these two trials was the outcome measure. 
Odor discrimination was assessed with the brief University of Pennsylvania Smell 
Identification Test.15 This test consists of 12 scratch and sniff pads which release an 
odor when scratched with a penci\. Patients are instructed to choose the correct odor 
from four options. The results of odor discrimination testing have been presented in 
abstract form, and a subset of the se results is part of a separate multicenter study, the 
manuscript of which is in preparation.16 Color vision testing was performed using the 
Farnsworth-Munsell 100 (FM-IOO) Hue test.17 This test consists of 85 sortable 
colored dises, which span the color spectrum. They are divided into four components 
(red-yellow, yellow-green, green-blue, blue-red). For each component, there are two 
anchor discs of different colors, with the remainder of the dises displaying a graduai 
progression from one color ta the other. The dises are scrambled, and subjects are 
instructed to place the dises in the correct arder. When the subject has finished the 
test, the examiner calculates the total error score for each of the four groups, based 
upon the degree of deviation from the correct placement. The test was performed in 
natural daylight, next ta a north-facing window, out of direct sunlight. No time limit 
was imposed, to prevent confounding due ta subtle motor or cognitive impairment. 
Patients were excluded from color vision testing if they had unoperated symptomatic 
cataracts or untreated glaucoma (from history and funduscopic examination), if they 
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had congenital color blindness, or if they had significant cognitive impairment that 
interfered with their ability to perform the test. 
Symptoms of autonomic dysfunction were assessed with a structured clinical 
interview, In which orthostatic symptoms, urinary dysfunction, constipation, and 
erectile dysfunction were graded on a four point scale, similar to that used in the 
recently developed Multiple System Atrophy rating scale.18 The sc ale is graded so 
that a score of 0 indicates no dysfunction, whereas a score of 4 indicates very severe 
impairment. 
AH patients were screened for depression using the Beck Depression Inventory.19 
Since motor dysfunction has the capacity to influence sorne components of this 
inventory, these components (corresponding to questions 15 to 21) were recorded 
separately, and analysis was done both on the scale as a whole and on the first 14 
questions only. Personality measures were assessed with the tridimensional 
personality questionnaire.2o This questionnaire consists of 240 questions, which are 
divided into three major components: novelty seeking, harm avoidance, and reward 
dependence (with an additional fourth factor, persistence, having recently been added 
to the revised version). It was designed as a test of personality variables that are 
considered to be partly biologically determined. Scales are normalized, with 100 
serving as a neutral score (i.e., subject displays an average amount of this 
characteristic). Reduction in novelty seeking and increased harm avoidance have been 
reported in patients with PD.21 
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Statistical analysis 
For each outcome variable, a single value (as described above) was chosen as the 
primary outcome. Before performing statistical evaluation, results were examined for 
normal~ distribution. For those variables with normal distribution, a one-sided [ test of 
means was used to compare continuous variables. Categorical variables were 
compared using Fisher exact test. For non-normally distributed values, the non-
parametric Wilcoxon one-tailed rank-sum test was performed. Correlation between 
variables was assessed using the Spearman correlation coefficient. Ali analysis was 
performed using SAS version 9.1. 
RESULTS 
Demographie information on patients and controls is presented in Table 1. Of 28 
RBD patients evaluated, three patients were determined to have evidence of probable 
PD on examination, and were excluded. Ali patients were independent of ail activities 
of daily living and living independently in the community, except for one patient (a 
93-year-old woman) who had been institutionalized following a hip fracture. 
Although 7/25 patients had mild subjective memory or cognitive complaints 
(Question #1 of UPDRS), no patients met criteria for dementia. Neuropsychological 
testing was perfonned on ail patients in this cohort as part of a separate study-
results ofthis testing will not be presented as part ofthis publication. 
--------------- Insert Table 1 approximately here ---------------
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Colour Vision Discrimination 
Among the patients with RBD, two were excluded from color vision testing: one for 
congenital red-green color blindness and one for apparent inability to understand the 
requirements of the test (this patient had subjective cognitive complaints, but he had a 
Folstein MMSE of 27 and was independent in the community). Among the controls, 
three were excluded from color vision testing: two for symptomatic untreated 
cataracts, and one for congenital red-green color blindness. The results of color vision 
testing are presented in Figure 1. There was impairment of color vision in the RBD 
group compared to controls (mean FM-100 score 167.9 ± 18.7 [standard error] vs 
89.3 ± 12.3, p < 0.001). This difference was found in all four color groups (red-yellow 
34.3 ± 4.3 vs 19.6 ± 4.3, p < 0.001, yellow-green 47.7 ± 4.8 vs 24.0 ± 3.5, p < 0.001, 
green-blue 53.6 ± 6.8 vs 28.7 ± 4.3, p < 0.01, blue-red 32.6 ± 4.4 vs 20.0 ± 2.9, p < 
0.01). Error scores for the patients with RBD were highest in the blue-green and 
green-yellow spectra, although control groups also scored higher in these spectra. If a 
total error score of 100 was used as the cutoff for low-average color vision, 17/23 
patients with RBD vs 8/22 controls tested below the average range ([chi]2, p = 
0.0047). FM-IOO scores and age were correlated in both the contraIs (Spearman R2 = 
0.320, p = 0.0049) and the patients with RBD (R2 = 0.281, p = 0.011). There was no 
correlation between FM-100 scores and duration ofRBD. 
--------------- Insert Figure 1 approximately here ---------------
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Olfaction in RBD 
Results of olfactory testing are presented in Figure 2. There was a difference in 
olfactory discrimination ability between patients with RBD and contrais (mean 12-
Item University of Pennsylvania Brief Smell Identification Test [UPSIT] score 7.0 ± 
0.60 vs 10.0 ± 0.4, p <: 0.001). Only one patient with RBD was a current smoker 
(UPSIT score = 6). Values were heterogenous in patients with RBD; some scored 
normally, whereas others were severely impaired (see Figure 2). When results were 
compared with age- and sex-adjusted normative values, 14 out of 25 patients with 
RBD, vs only 2 of 25 controls, scored below the 25th percentile (Fisher exact p <: 
0.001). 
--------------- Insert Figure 2 approximately here ---------------
Assessment of motor function 
Results of quantitative motor testing are presented in Figure 3. Even when patients 
with probable PD were excluded, subtle motor manifestations were common in 
patients with RBD. The mean UPDRS score in RBD patients without PD was 6.0 ± 
1.0 (vs 3.0 ± 0.16 in controls, Wilcoxon rank sum p = 0.023). Again, this was 
heterogenously distributed, with nine patients achieving scores <: = 3 and eight 
patients scoring > = 10. Patients scoring above 10 had abnormalities of a single 
domain (most commonly bradykinesia) without abnormalities of the other three major 
domains. Of the major parkinsonian motor domains, 7/25 patients had some 
detectable mild bradykinesia (defined as a score> = 1 on at least two of the eight 
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bradykinesia UPDRS components), 3 had some detectible rigidity, 2 had possible 
mild resting tremor, and 2 had possible mild postural instability . 
•••••. --------- Insert figure 3 approximately here -.---.--------. 
There were differences between patients with RBD and controls for the alternate tap 
test (176.0 ± 7.2 vs 200.2 ± 6.2 taps, p = 0.014) and the timed up and go (7.4 ± 0.45 vs 
6.2 ± 0.21 seconds, p = 0.031), but not for the Purdue PegBoard (average for both 
hands = 10.1 ± 0.40 vs 11.0 ± 0.6 pins, p = 0.120). In general, differences between 
patients and controls were less dramatic for quantitative motor testing than for color 
vision and olfaction. 
Correlations between Olfaction, Colour Vision and Motor Function 
Correlations among testing of olfaction, color vision, and motor function are 
presented in Figure 4. Significant and substantial correlations were noted between 
UPSIT scores, FM-IOO Hue test scores, and motor speed (as measured by the 
alternate tap test). Spearman correlation coefficient between scores of olfactory 
function and color vision was -0.75 (R2 = 0.56, p < 0.001). Spearman correlation 
coefficient between scores of olfactory function and motor speed was 0.59 (R2 0.35, 
p 0.002). Spearman correlation coefficient between scores of color vision and motor 
speed was -0.59 (R2 = 0.35, p = 0.003). Therefore, subjects who had abnormal scores 
in one domain tended to have abnormal scores in the others. If a patient' s score on a 
measure was (arbitrarily) defined as abnormal if it was less than the fifth percentile of 
the control group, 14/23 patients scored either abnormally on aIl three domains 
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(alternate tap, olfaction, and col or vision) or normally on ail three domains, indicating 
substantial clustering and correlation between variables (expected number = 5.8, 
[chi]2 = 17.7,7 dl, p = 0.013) (see appendix E-1, available on the Neurology Web site 
at www.neurology.org ). There was no correlation between these indices and the 
duration of RED. 
--------------- Insert figure 4 approximately here ---------------
Autonomie dysfunction 
Results of the autonomie dysfunction questionnaire are presented in Table 2. Patients 
with RED commonly reported mild autonomie dysfunction. Compared to controls, 
there was a significant increase in mean scores of urinary, erectile function, and 
constipation between patients with RED and controls. Of 25 patients, seven reported 
mild urinary urge, and one reported moderate urinary dysfunction that caused 
impairment of quality of life. Seven patients reported mild constipation, and five 
patients reported moderate constipation. Of the 22 male patients with RED, five 
reported mild erectile dysfunction, whereas five and eight reported moderate and 
severe dysfunction. Scores for symptoms of orthostatic hypotension did not differ 
between patients and controls. No correlation was found between autonomie indices 
and indices of motor, olfaction, and color vision. 
--------------- Insert Table 2 approximately here ---------------
Depression and personality Indices 
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Results of the Beck depression score and the components of the tridimensional 
personality questionnaire are presented in Table 2. There was no difference between 
groups in either the complete or motor-independent portions of the Beck depression 
score (total score 7.3 ± 1.4 vs 5.2 ± l.l,p 0.250). There was no difference between 
patients and controis in any component of the tridimensional personality 
questionnaire. 
DISCUSSION 
We have found evidence of dysfunction in numerous neurologie systems in idiopathie 
RBD, similar to those that are found in early PD. Patients had significantly impaired 
smell discrimination ability and color vision discrimination. There were mi Id 
abnormalities in autonomie function. Even in patients who did not meet criteria for 
PD, there was subtle motor slowing. Color vision, smell identification, and motor 
speed were ail closely correlated, suggesting a common underlying condition. 
However, there was no evidence of the mood or personality changes that have been 
reported in PD. 
A recent staging system by Braak et al. has suggested that the olfactory bulb 
degenerates in PD before the SNpc is involved.8 This has led to suggestions that 
abnormalities in olfaction could be used to identify pre-symptomatic PD.5.7.22,23 
Studies of asymptomatic relatives of persons with PD have demonstrated that 
olfactory impairment is predictive of decline in presynaptic dopaminergic function, as 
measured by I-l23-FP-CIT SPECT imaging.24 Unpublished observations from the 
Honolulu Study of Aging have demonstrated that patients in the highest tertile of 
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olfactory function had a lower risk of developing PD years later.25 One recent study 
has also demonstrated that olfaction is abnormal in idiopathie RED, even in the 
absence of evidence of dopaminergic degeneration on I-123-FP-CIT SPECT 
scanning.5 
Abnormalities of color vision discrimination, autonomie function, and quantitative 
motor indices have not previously been described in idiopathie RED. Although color 
vision abnormalities have been demonstrated in PD, there is controversy as to 
whether they are present early in the disease.26 In addition, some have suggested'that 
abnormalities of col or vision testing in PD are caused by motor slowing, as 
performance of the Farnsworth-Munsell lOO-Hue test involves some manual 
dexteritY.27 If we consider that many patients in this study may be at a 
presymptomatic stage of PD (with only subtle motor findings on quantitative testing), 
our finding of significant and severe loss of color vision in RED suggests that 
abnormal vision can be found at the earliest stages of PD, and cannot be explained 
only by motor slowing. Autonomie dysfunction in PD is predominantly due to 
degeneration of postganglionic neurons in peripheral autonomie ganglia (whereas 
autonomie dysfunction in MSA is due to degeneration of preganglionic structures in 
the lower brainstem 28). Although the staging system of Braak and coworkers 
describes early abnormalities in the lower brainstem, it does not inc\ude description 
of either retinal or peripheralautonomic ganglia abnormalities.8 Our findings suggest 
that degeneration of retinal neurons and autonomie ganglia may be additional early 
premotor manifestations of [alpha ]-synuc\ein-mediated neurodegeneration. 
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The high prevalence of abnormalities on ancillary testing in our study illustrates the 
fact that the diagnosis of idiopathic RBD does not necessarily imply the absence of 
associated presymptomatic neurodegeneration. If idiopathic RBD is defined as RBD 
in a patient who does not meet criteria for a neurodegenerative disorder (as is the 
definition in this study), it must be understood that a significant proportion of these 
patients may have incipient neurodegenerative disease. Although we continue to 
define these patients as idiopathic RBD, further follow-up will help to define which 
of these patients are truly free of associated neurodegeneration, and are therefore 
purely idiopathie. 
There was substantial heterogeneity of results among patients with RBD. In addition, 
abnormalities between domains were highly eorrelated. In other words, patients with 
RBD can be divided into subsets-one group tends to score normally on ail domains 
and another group has abnormalities on multiple domains. This may suggest that 
pathophysiologieally, RBD may not be homogenous-in many patients it may be due 
to [alpha]-synuclein-mediated neurodegeneration, but other patients may have a 
different underlying pathologie process. Although few studies have followed patients 
with RBD prospeetively, estimation of the pereentage of persons with idiopathie 
RBD who develop PD range from 38% to 65%, depending on the duration of follow-
Up.2,3,6 Therefore, one eould hypothesize that abnormalities in olfaction, color vision, 
autonomie function, and quantitative motor testing may indieate whieh patients with 
RBD have underlying neurodegeneration and are at risk of developing parkinsonism 
due to PD, MSA, LBD, or other degenerative disorders sueh as progressive 
supranuelear paIsy or Alzheimer disease. To address this question we have initiated 
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prospective annual follow-up of ail patients to prospectively assess the development 
of parkinsonism. In this manner the importance of olfactory, color vision, quantitative 
motor, and autonomic abnormalities in the prediction of parkinsonism can be directly 
assessed. 
One limitation of this study is that although all control patients were asked about 
symptoms of RBD, 6 of the 25 controls did not have a polysomnogram documenting 
the absence of RBD. Therefore, it is possible that a control may have had subclinical 
RBD. However, RBD is an uncommon disorder, with an estimated prevalence of 
0.4% in the elderly population.29 Therefore, it is unlikely that many of these six 
controls would have had RBD. In addition, this form of misclassification would result 
in a bias away from finding a difference between groups; therefore, it cannot explain 
our findings. 
Although symptomatic therapy exists for PD and MSA, no therapies have yet been 
developed to slow or haIt progressive neurodegeneration. One barrier to the use of a 
neuroprotective agent is that the pathologic process is already well-entrenched by the 
time a patient becomes symptomatic. Because PD has a presymptomatic interval, and 
the duration of this interval may last anywhere From a few years to decades,3o,31 
identification of patients in this interval will be of great utility in trials of 
neuroprotective agents and in prevention of progression to clinical disease should 
such agents become available. Examination and follow-up of patients with idiopathie 
RBD can allow prospective assessment ofthese potential diagnostic markers. 
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Table 1: Patient Demographies. 
RBD = REM sleep behavior disorder; NIA = not applicable. 
Table 2: Depression, Personality and Autonomie Indices. 
Shown are the mean scores on the Beek Depression Inventory, components of the 
Tridimensional Personality Questionnaire (TRQ), and Autonomie Indices in patients 
with RBD patients and controls. p Value was calculated using student t-test for the 
TPQ components and with the non-parametric Wilcoxon rank-sum test for the Beek 
scores and autonomie indices. 
* Significant (p < 0.05) 
Figure 1: Color vision discrimination in patients with idiopathie REM sleep behavior 
disorder (RBD). 
Shown are scatterplots of the error scores for the Farnsworth-Munsell lOO-Hue test, 
presented as the total error score (A), and the error score of each of the four color 
groups (B). Closed squares represent patients with idiopathie RBD and open squares 
represent controls. The horizontal line in each plot indicates the median error score. 
R-y = red-yellow; Y -G = yellow-green; G-B = green-blue; B-R = blue-red. 
Difference between patients and controls p < 0.001 for total error score, and p < 0.01 
for error scores of each individual color group (see text). 
Figure 2: Olfactory discrimination in patients with idiopathie REM sleep behavior 
disorder (RBD). 
93 
Shown are scatterplots of individual scores in the University of Pennsylvania Brief 
Smell Identification Test (UPSIT) in patients and controls. The horizontal bar in each 
plot indicates the median score for the group (p for difference in mean score between 
groups < 0.00]). The horizontal bar across the plot demonstrates the approximate 
25th percentile score for a 65-year-old man (note that calculations used in the test for 
percentiles are based upon each individual's demographics. 
Figure 3: Quantitative motor testing in patients with idiopathie REM sleep behavior 
disorder (RBD). 
Shown are scatterplots of individual scores in the Unified PD Rating Scale (UPDRS) 
examination component (A), the Alternate Tap Test (B), the Purdue PegBoard (C), 
and the Timed Up and Go (D) in patients and controls. The horizontal bar in each plot 
indicates the median score for the group. Results of statistical testing and average 
scores are presented in the text. 
Figure 4: Correlations among motor, olfactory, and color vision indices. 
Shown are scatterplots demonstrating correlations between color vision 
discrimination and odor discrimination (A), odor discrimination and motor speed as 
measured by the alternate tap test (B), and color vision discrimination and motor 
speed (C). Ail correlations and p values were calculated using Spearman correlation 
coefficient. The line indicates the best fit, using the least squares estimation mode!. 
UPSIT = University of Pennsylvania Brief Smell Identification Test; FM 100 = 
Farnsworth-Munsell 100 Hue test. 
TABLE 1 
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Variable RBD Control p value 
(mean +/- s.e.) (mean +/- s.e.) 
Beek depression 7.3+/-1.4 5.2+/-1.1 0.250 
TPQ novelty 92.1 +/-2.7 93.1+/-3.8 0.830 
TPQ harm avoidance 91.2+/-3.5 88.6+/-4.2 0.624 
TPQ reward dependence 94.5+/-2.1 96.9+/-3.7 0.553 
TPQ persistance 123.5+/-3.5 Il 5.6+/-6. 1 0.278 
Orthostatic score 0.22+/-0.08 0.21 +/-0.15 0.29 
Urinary score 0.36+/-0.11 0.07+/-0.07 0.039 
Constipation score 0.68+/-0.16 0+/-0 0.002 
Erectîlefunction score 1.86+/-0.25 0.86+/-0.34 0.02 
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ABSTRACT 
. Objective: To compare patients with iRBD on measures of cognitive function and 
quantitative waking EEG. 
Methods: Fourteen patients with iRBD and 14 healthy control subjects matched for 
age and educational level were studied. Subjects underwent an extensive 
neuropsychological evaluation and waking EEG recordings. 
Results: Compared to controls, patients with iRBD showed a lower performance on 
neuropsychological tests measuring attention, executive functions, and verbal 
memory. Moreover, patients with iRBD showed EEG slowing (higher delta and theta 
power) during wakefulness in ail brain areas compared to controls. However, no 
correlation was found between performance on cognitive tests and quantitative 
waking EEG in patients with iRBD. 
Conclusion: This study shows a co-occurrence of impaired cognitive profile and 
waking EEG slowing in patients with idiopathic REM sleep behavior disorder similar 
to that observed in early stages of some synucleinopathies. 
GLOSSARY: ANOVAs = analyses of vanance; BDI-II = Beck-II Depression 
Inventory; DLB = dementia with Lewy bodies; DRS = Dementia Rating Scale; EOG 
= electro-oculograms; FCRTT = four choice reaction time test; iRBD = idiopathic 
REM sleep behavior disorder; MA = microarousals; MMSE = Mini-Mental State 
Examination; MSA = multiple system atrophy; NA = not applicable; NS = not 
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significant; PD = Parkinson disease; PLMS = periodic leg movements during sleep; 
PLM\V = periodic leg movements during wakefulness; PSG = polysomnography; 
qEEG quantitative EEG; SWS::::: slow wave sleep; UPDRS Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale; 'VAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale 
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INTRODUCTION 
REM sleep behavior disorder (RBD) is a clinical condition that involves intennittent 
or complete loss of muscular atonia and increased phasic muscle activity during REM 
sleep leading to excessive motor activity in response to dream content. J RBD can be 
present alone without concomitant disorders; it is then termed idiopathie (iRBD). 
RBD is also strongly associated whit neurodegenerative disorders, such as dementia 
with Lewy bodies (DLB),2 multiple system atrophy (MSA),3 and Parkinson disease 
(PD).4 ln these cases, RBD usually precedes by several years the clinical onset of the 
neurodegenerative disease.5 Moreover, patients with iRBD show perceptuaJ, 
autonomie, and cerebral blood flow abnormalities6-8 similar to patients with DLB and 
PD in their early stages.9- 11 Taken together, these results suggest that iRBD may be 
an early sign of evolution toward a neurodegenerative disorder.5,J2 
The pathophysiology of RBD is unclear. However, brainstem structures known to be 
implicated in muscle atonia during REM sleep such as the pedunculopontine nucleus, 
the laterodorsal tegmental nucleus, the locus coeruleus/subceruleus complex, the 
sublaterodorsal nucleus, and the nigrostriatal system are most likely affected in 
RBD. J,J2-15 Interestingly, some of these brain regions are also involved in 
cortical activation.16 Using quantitative EEG (qEEG) analyses, we reported slowing 
of the waking in patients with iRBD characterized by higher theta power in 
frontal, temporal, and occipital brain regions and lower dominant occipital 
frequency. J7 Since EEG slowing may be an indicator of impaired cognitive 
functioning,18,19 it has been postulated that iRBD may present with mild cognitive 
deficits similar to those found in early stages of DLB and PD, including impairments 
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in executive functions, verbal memory, and visuospatial processing?O,21 One study 
has suggested that even if patients with iRBD do not report substantial cognitive 
complaints, they nonetheless have poorer performance on cognitive tasks measuring 
visual-spatial constructional ability and nonverballearning?2 
The main objective of the current study was to compare patients with iRBD and 
healthy controls using an extensive neuropsychological evaluation in conjunction 
with qEEG analysis during wakefuJness. We also examined the relationship between 
cognitive performance and qEEG. We hypothesized that iRBD patients will 
demonstrate cognitive impairments and waking EEG slowing compared to control 




Fourteen men (age range: 52 to 73 years) with polysomnography (PSG)-confirmed 
iRBD and 14 male healthy control subjects (age range: 51 to 77 years) matched for 
age and educationaJ leveJ participated in the study. Demographic and clinical 
information is shown in table 1. Patients were recruited in a prospective fashion at the 
Centre d'Étude du Sommeil of the Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. Control 
subjects were recruited through newspaper advertisements and screened over the 
phone using a health questionnaire. Ail subjects signed a consent form prior to the 
study, which was approved by the hospital ethics committee. 
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Patients had to fulfill standard clinical criteria for RBD23 and to show excessive 
phasic or tonie electromyography (EMG) activity during REM sleep defined as tonie 
chin EMG activity for more than 20% of the total REM sleep episode.4,24 Ali iRBD 
patients had a complete extensive motor testing including the Unified PD Rating 
Scale (UPDSRi5 part III to exclude the presence of early manifestations of PD. Each 
subject was evaluated on two quantitative motor indices. The first one consisted on 
the timed up and go test, which measures gait and transfer speed.26 Seated in a chair, 
subjects were asked to rise as quickly as they cou Id, walk 3 meters, turn and return to 
sit in the same chair (outcome measure = mean time of the two trials performed). 
Subjects were also instructed to perform the Purdue Pegboard test, which measures 
fingertip dexterity, gross motor speed and hand-eye coordination for dominant hand, 
non-dominant hand and finally both hands?7 Each subject had 30 seconds to transfer 
series of pins from a dish, one at a time, into corresponding holes (outcome measure 
= mean of the number of pins placed in the three conditions). 
None of the patients or control subjects had a history of cardiovascular, neurological, 
psychiatrie, or other sleep disorders. Ali subjects were screened for dementia and 
depression according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders-
IV.28 Subjects with a score lower than 24 on the MiniMental State Examination 
(MMSEi9 or with a score lower th an one SD of the mean (127/144) on the Dementia 
Rating Scale (DRS)30,31 and as those with a score higher th an 14 on the Beek 
Depression Inventory-II (BDI-II) were excluded.32 Ali patients and controls were free 
of any medication known to influence sleep architecture, qEEG or motor activity for 
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at least one week before the PSG evaluation and they were instructed to abstain from 
alcohol and caffeine the day before PSG recordings. 
To control for vigilance impairment during neuropsychological assessment, the four 
choice reaction time test (FCR TT), a sensitive tool to measure attention decrement, 
was administered to each subject throughout the day (9:30, 11h30, 13:30, and 
15h30).33,34 The FCRTT consists of a small recording apparatus with, in the upper 
part, four lights placed in square and, in the lower part, four correspondingly arranged 
keys. It has 10-minute duration and there is 120 ms between the response and the 
presentation of the next stimulus. Outcome measures were mean reaction time (trials 
1-4). The subjects were requested to sit in a dimly lit room to perform the test and 
they were asked to press as quickly and as accurately as possible the corresponding 
key when one of the lights flashes. According to the standard method,34 three 
practical trials of the FCR TT were administered the day before the 
neuropsychological assessment to stabilize performance. 
--------------- Inse11 Table 1 approximately here ---------------
Procedure 
Polysomnographie reeordings and seo ring 
Subjects were recorded in the sleep laboratory for one night, from 10:30 pm to 7:00 
am. Sleep was recorded by EEG electrodes C3/A2 and 02/A1, left and right 
electrooculograms (EOG), chin EMG, and surface EMG of the right and left anterior 
tibialis muscles to quantified leg movements. A nasal/oral thermistor, thoracic and 
abdominal movements, and oxymetry were used to screen for sleep apnea syndrome. 
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Subjects with an apnea index> 5 or a respiratory event index (apneas and hypopneas) 
> 10 were excluded from the study. A Grass polygraph Model 15A54 amplifier 
system (bandpass 0.3 to 100 HZ) was used and signaIs were digitized at a sampling 
rate of 256 Hz using a commercial software product (Harmonie, Stellate System). 
Sleep stages were visually scored on computer screens (LUNA, Stellate System) 
according to the standard method but using 20-s epochs.35 Because RBD is 
characterized by the loss of REM sleep muscle atonia, REM sleep was scored 
according to a method developed for RBD which only uses EEG and EOG criteria?4 
The same method was used to score REM sleep in control subjects. The following 
PSG variables were computed: sleep latency (time from light off to the first 
occurrence of 3 successive epochs of stage 1 or one epoch of any other sleep stage), 
REM sleep latency, sleep duration, sleep efficiency (total sleep time/total sleep period 
X 100), percentage of stage 1 and 2, of slow wave sleep (SWS; stages 3 and 4) and 
REM sleep. Microarousals (MA) were scored on the C3/A2 lead, using the American 
Sleep Disorder Association criteria,36 and MA index (number of MA per hour of 
sleep) was determined. Both periodic leg movements during wakefulness (PLMW) 
index (number of PLMW per hour of wakefulness) and PLMS index (number of 
PLMS per hour of sleep) were calculated, but subjects were not exc1uded on the basis 
ofPLMS since this condition is part of the RBD profile and normal ageing.37,38 
Waking EEG and spectral analyses 
Ail waking EEG recordings were perfonned 111 the morning, 30 minutes after 
awakening. Subjects were requested to lie in bed with their eyes c10sed for 10 
minutes while their waking EEG was recorded. They were asked to open their eyes 
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periodically to prevent drowsiness. Waking EEG spectral analysis was performed on 
the first 96 seconds of atiifact-free sections in 12 of the 14 iRBD patients, because 
two of them had no sufficient val id data, and in ail controls subjects. A commercial 
software pro gram (Harmonie 5.1) computed fast Fourier transforms on 4-second 
mini-epochs with a cosine window tapering yielding a spectral resolution of 0.25 Hz. 
Absolute EEG power was calculated from each of the 16 leads. Since no significant 
asymmetry in total activity was found, homologous regions were averaged. Five 
cOliical regions were studied: frontal (FP!, FP2, F3, F4, F7, F8), central (C3, C4), 
parietal (P3, P4), occipital (01, 02), and temporal (T3, T4, T5, T6). Spectral power 
for waking EEG was calculated in five frequency bands, namely: delta (0.5 to 4.0 
Hz), theta (4.0 to 8.0 Hz), alpha (8.0 to 13 Hz), beta 1 (13.0 to 22.0 Hz), and beta 2 
(22.0 to 32.0 Hz). The delta + theta absolute EEG power for each of the five cortical 
regions has been used for correlation as a measure of cortical slowing. 
Neuropsychological assessment 
Neuropsychological tests were conducted in the moming at 9:30. Subjects were 
allowed to take breaks when needed, in order to maximize performances. Ali tests 
were scored according to standard procedures as outlined in test manuals. The test 
battery, which required approximately 3.0 ho urs to complete, included two screening 
tests for global cognitive efficiency, the MMSE29 and the DRS.3o Different cognitive 
domains have been evaluated: attention, processing speed, working memory, and 
executive functions. They were assessed by the letter (outcome measure = mean ofP, 
F and L subtest)39 and semantic (subtest of the DRS/o fluency test, the Similarity 
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subtest (outcome measure scaled score), the Digit Symbol subtest (outcome 
measure = scaJed score), and the Digit Span subtest (outcome measure scaled score 
derived by the summation of the forward and backward conditions) of the Wechsler 
Adult Intelligence Scale (W AIS)_III.4o A modified version of the Stroop color word 
test was also used.41 Compared to the original Stroop color word test, this version 
included a fourth condition, the flexibility subtask, which increased the complexity of 
the interference subtask by requiring patients to shift between col or naming and word 
reading. This subtask is more sensitive to subtle attentional impairment (outcome 
measure for interference condition subtraction of the time needed for Subtask II 
from that of Subtask III; outcome measure for the flexibility condition = subtraction 
of the time needed for Subtask II from that of Subtask IV). Moreover, we used the 
trail making test, part A and B (outcome measure = time in seconds and number of 
errors).39 We also determined the B/A time ratio score, since it has been proposed that 
this variable is more sensitive to frontal damage and executive deficit.42,43 Verbal 
memory domain was assessed by the Rey Auditory Verbal Learning Test (outcome 
measure trial Al, total words learning over the trials 1 to 5, distracter list B, trial A6 
(retention after distracter list), trial A 7 (delayed recan after 30 minutes), and correct 
and false positive recognition conditions).39 Finally, visuospatial functions domain 
were assessed by the copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure39 (outcome measure 
score over 36) and the Block Design subtest (outcome measure scaled score) of 
the WAIS-1I1.4o 
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Clinical relevance of cognitive impairment 
To attempt to assess the clinical relevance, for each test showing a significant 
between-group difference, we compared the performance of each subject to the valid 
normative data (from the literature) except for the semantic verbal fluency and the 
Stroop flexibility condition because norms were not availabJe (trail making test, part 
B,44 and the B/A ratio;42 Similarity subtest of the WAIS-III;4o trial Al, total words 
learning over the trials 1 to 5, distracter list B, trial A6 and correct recognition 
condition of the RA VLT).39 The following scale to stage the degree of clinical 
deterioration was used: mild impairment = between 1 and 2 SD from the mean; 
moderate impairment = between 2 and 3 SD; severe impairment = more than 3 SD. 
Statistical analyses 
Data were assessed for normal distribution (Shapiro-Wilk test) before performing 
statistical analysis. Student t-tests for independent samples were performed to 
compare between-group differences on demographic, clinical, PSG, and 
neuropsychological measures with a normal distribution. For variables that were not 
distributed normally, the non-parametric Mann-Whitney U test was performed. X2 or 
Fisher's exact tests were used to compare the percentage of impaired iRBD patients 
and control subjects (based on normative data) for each significant 
neuropsychological variable. Between-group differences on waking were 
assessed by two-way analyses of variance (ANOVAs) for the five frequency bands 
(delta, theta, alpha, betal, and beta2) with Group as independent factor and the five 
cortical regions as repeated measures. Huynh-Feldt corrections for sphericity were 
applied to ail repeated measure analyses. Before statistical analyses, a log 
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transformation was performed on absolute power values in the five frequency bands 
to normalize data distribution. Finally, associations between significant measures of 
cognitive performance and clinical, demographic, sleep and qEEGs slowing variables 
were performed using Pearson product-moment correlations. Only variables which 
showed significant differences between the groups were tested to minimize the 
number of correlations. Statistical significance was set at p < 0.05. 
RESUL TS Subjects characteristics. No between-group differences were found for 
age, educational level, depression score (BDI-II), UPDRS part III, Purdue Pegboard, 
FeR TT, and level of global cognitive functioning (see table 1). A between-group 
difference was found only for the timed up and go (U 17.0, P ~ 0.05); iRBD 
patients were slower compared to control subjects. 
Sleep architecture. No difference between the two groups was observed on either 
sleep latency, REM sleep latency, sleep efficiency and percentages of stage l, stage 2, 
SWS, REM sleep, MA or PL MS index (table 2). A between-group difference was 
found for sJeep duration Ct-value = 2.2, P ~ 0.04); iRBD patients slept Jess over the 
entire night recording th an control subjects. 
--------------- Insert table 2 approximately here ---------------
Neuropsychological evaluation. Between-group differences were obtained for 
attention, executive functions, and verbal memory (see table 3). The performance of 
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patients with iRBD was poorer compared ta control subjects for the semantic fluency 
subtest of the DRS Ct-value 2.3, p S 0.03), the Similarity subtest of the W AIS-III 
Ct-value = 2.1, P S 0.04), the time of execution on the part B CU = 50.0, p S 0.03) and 
the B/A ratio score Ct-value .8,p S 0.0007) of the trai! making test, and the Stroop 
flexibility condition (U 46.0, P S 0.05). For verbal memory, we found poorer 
performance for patients with iRBD for the trial Al (U:.= 37.5, p S 0.01), the total 
word recalled over the trials 1 to 5 Ct-value 2.49, p S 0.02), the distracter List B (t-
value:.= 3.7, p S 0.001), the trial A6 (U 50.0, p S 0.03), and the correct recognitions 
condition (U 37.0,p S 0.03) of the RA VLT. 
--------------- 1nsert table 3 approximately here ---------------
Clinical relevance of cognitive impairment. The proportion of patients with iRBD 
with impaired performance was significantly higher compared ta control subjects for 
the following tests: trail making test, ratio B/A C57% of patients with iRBD vs 7% of 
control subjects; p S 0.006); total words recalled over the trials 1 ta 5 (36% of 
patients with iRBD vs 0% of control subjects; p s 0.02), and the distracter List B of 
the RA VL T (29% of patients with iRBD vs 0% of control subjects; p s 0.05) (see 
table 4). Moreover, the proportion of patients with iRBD with two or more cognitive 
tests impaired was higher than for control subjects (57% of patients with iRBD vs 
14% of control subjects; l (1) 5.6;p s 0.02). 
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--------------- Insert table 4 approximately here ---------------
qEEG spectral analyses in wakefulness. qEEG spectral power in the five frequency 
bands for the five cortical regions is presented in Figure 1. Two-way ANOV As 
showed a Group effect for Delta power (F(l,24) = 9.79; p < 0.005) and Theta power 
(F(l,24) = 5.73; P < 0.025). RBD patients had significantly higher delta and theta 
power compared to control subjects during wakefulness for all cortical regions. 
--------------- Insert figure 1 approximately here ---------------
Relation between EEG slowing and neuropsychological impairments. No 
significant correlation was found between neuropsychological performance and age, 
duration of the disease, UPDRS part III, timed up and go, Purdue Pegboard, or 
waking EEG slowing findings in patients with iRBD. 
DISCUSSION We investigated neuropsychological profile and waking EEG in 
patients with iRBD and matched healthy subjects. This study provides evidence of 
poorer cognitive abilities in attention, executive functions, and verbal memory in 
patients with iRBD and confirms the presence of general waking EEG abnormalities 
in these patients, as reported before. 17 Our findings also indicate that a significant 
proportion of patients with iRBD have cognitive impairment in specific domains, 
despite no reports of cognitive symptoms and measures of global cognitive efficiency 
(MMSE and DRS) that are in the normal range. Therefore, our results further support 
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the notion that iRBD is not solely a motor disorder of sleep. lndeed, in many cases, it 
may represent a very early stage in the development of synucleinopathies, su ch as 
PD, DLB and MSA. In fact, EEG slowing,17,45 cognitive dysfunction22 as weil as 
autonomic, 6,37 perceptual,6 and cerebral blood flow anomalies7,46 are reported in early 
f 1 . h· 812 stages 0 synuc emopat les. ' Given our findings, a comprehensive 
neuropsychological assessment in ail iRBD patients may be important for early 
detection of cognitive abnormalities. 
To our knowledge, only one other study has performed neuropsychological 
assessment in patients with iRBD.22 In contrast to our study, they found visuospatial 
constructional dysfunction and impaired visuospatial learning in patients with iRBD 
compared to healthy controls. The different patterns of cognitive impairment 
observed between the two studies may be attributed to several factors. Some 
differences could be related to the tests and the variables used. For example, the 
presence of attention and executive dysfunctions in our study could be related to the 
choice of variables (B/A ratio of the trail making test and flexibility condition of the 
Stroop color word test) that have been reported to be more sensitive and specific to 
detect impairment of these functions. 41-43 Moreover, the presence of visual-spatial 
constructional dysfunctions in the Ferini-Strambi's study could be related to a better 
performance oftheir control group on the copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure 
compared to that of our control group (mean of 34.0 vs mean of 29.4, respectively). 
AIso, we did not detect between-group differences in other tests measuring 
visuospatial function (e.g. Block Design subtest of the WAIS-III). On the other hand, 
we cannot exclude that possible differences could be related to sociodemographic 
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characteristics that differed between the two samples. For example, subjects in our 
study were exclusively men, were younger, had higher level of education, and had 
longer disease duration than subjects who participated in the Ferini-Strambi's study. 
Thus, further research is needed to increase our understanding of the pattern of 
cognitive dysfunction in iRBD patients and a longitudinal follow-up of these patients 
is suggested to identify early cognitive predictors of the development of c1inical 
neurodegenerative disease. 
RBD is strongly associated with PD and DLB2,4 and patients with iRBD are at high 
risk to develop PD or DLB in the years following the diagnosis of RBD.5 lmpaired 
attention and executive dysfunction are cognitive abnormalities frequently reported in 
PD and DLB and are present even in the early stage of disease?0,21 Verbal memory 
deficits are also present in patients with PD and DLB, but are of lower magnitude 
th an those seen in Alzheimer disease?0,21 ln fa ct, the nature of the verbal memory 
deficit in PD and early stages of DLB may be more related to attentional difficulties, 
with relative preservation of short and medium term recall as weil as recognition?0,21 
Moreover, the cognitive profile of dementia in association with RBD is similar to that 
of DLB,47,48 and the presence of RBD in PD has been associated with poorer 
cognitive performance.49,5o ln our study, patients with iRBD showed poorer 
performance in trial Al, total word learning over trials l to 5, distracter list B, trial 
A6, and correct recognition of the RA VL T with relative preservation of delayed 
recall. This pattern of findings seems to suggest the presence of an attentional deficit 
with higher sensitivity to interference rather than a frank memory alteration. 
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Results of qEEG analysis during wakefulness are congruent with previous studies 
showing higher theta power in frontal, occipital and temporal regions in patients with 
iRBD compared to controls. 17 However, the EEG slowing in the present study seems 
more severe (higher delta) and more global across the five brain regions. It could be 
that our patients were at a later evolutional stage, but since the precise onset of the 
disease is difficult to determine, we do not know if this cou Id account for the severity 
of the EEG slowing. Another explanation could be that patients with iRBD had sleep 
disruption, as evidenced by the shortened sleep duration and the fact that many of 
patients (9/14) had sleep efficiency below 80%. This raises the concern that vigilance 
alteration or somnolence might have contributed to the EEG slowing and to the 
poorer cognitive performance. However, examination of sleep variables su ch as MA, 
PLMS, and other sleep variables suggested no sleep disruption or daytime sleepiness. 
Moreover, the EEG profile obtained differs also from that observed in sleep-deprived 
subjects51 and there was no correlation between EEG slowing and sleep duration in 
our patients. Finally, objective measures of attention decrement and vigilance 
alteration obtained throughout the day did not differ between patients with iRBD and 
controls. Hence, it seems more likely that EEG findings were the manifestation of 
dysfunction of cortical activation similar to that found in neurodegenerative 
diseases. 52 
ln this study, there were no correlation between qEEG measures and either the 
duration of RBD, global cognitive measures (MMSE and DRS), timed up and go, 
sleep duration, or impaired neuropsychological performance. A compensation 
phenomenon, termed cognitive reserve, has been proposed to explain the discrepancy 
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often observed between the degree of brain pathology and the expression of clinical 
symptoms.53 ,54 This mechanism can take many forms, and in the present case, could 
be explained by the result of "the use of alternative brain networks in the face of 
progressing pathology" .54 This could possibly account for the absence of relationship 
between our measures. Thus, longitudinal qEEG measures and neuropsychological 
fol\ow-up with a larger sample is recommended to determine most sensitive and 
specific neuropsychological tasks that al\ow us to differentiate patients with iRBD 
who are most at risk to develop neurodegenerative disease. 
The neuronal substrates underlying cognitive and EEG activation impairments m 
patients with iRBD still need to be elucidated. Brain imaging studies using SPEeT7 
and PET46 reported reduced cerebral blood flow in frontal, temporal, and parietal 
cortical regions in patients with iRBD compared to control subjects. Brain imaging 
and neuropathological studies also reported neuronal alterations in several subcortica1 
structures, su ch as substantia mgra, pedunculopontine nucleus, locus 
coeruleus/subcoeruleus complex, the sublaterodorsal nucleus, and dorsal raphe 
1 1215 S f hl' l' d' .. f . 1 nuc eus.' ome 0 t ese neurona systems are Imp Icate m activation 0 cortlca 
regions. 16 These observations suggest that the disruption of the subcortical-cortical 
neuronal networks may be the substrate for cognitive and EEG impairment 
documented in patients with iRBD. However, we cannot exclude a contribution of the 
presence of neuronal alterations (due to Lewy body pathology and neuronal loss) in 
limbic, basal forebrain, and cortical regions in iRBD as it as been reported in 
DLB.55,56 Further studies on Im'ger populations of patients with iRBD and using 
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of patients with idiopathic REM 
sleep behavior disorder (iRBD) and control subjects. 
Data expressed as mean ± SD . 
• Student t test; 
tNon-parametric test (Mann-Whitney U). 
NIA = not applicable; NS not significant; BDHI = Beck-II depression inventory;32 
UPDRS the unified Parkinson's disease rating scale;25 MMSE = Mini-mental state 
examination;29 DRS Dementia Rating Scale3o. 
Table 2: Polysomnographic variables of patients with RBD and control subjects. 
Data expressed as mean ± SD. 
• Student t test; 
tNon-parametric test (Mann-Whitney U) 
RBD REM sleep behavior disorder; NS = not significant; MA = micro-arousals; 
PLMW periodic leg movements during wakefulness; PLMS = periodic leg 
movementsduring sleep 
Table 3: Results of neuropsychological tests of patients with iRBD and control 
subjects. 
Data expressed as mean ± SD. 
• Student t test; 
tNon-parametric test (Mann-Whitney U) 
RBD = REM sleep behavÎor disorder; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale; 
RA VLT Rey Auditory Verbal Learning Test; NS = not significant 
Table 4: Number of subjects with impaired performance In each significant 
neuropsychological test. 
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No normative data was available for semantic verbal fluency and for the Stroop test 
flexibility condition. 
RBD= REM sleep behavior disorder; WAIS= Wechsler Adult Intelligence Scale; 
RA VLT= Rey Auditory Verbal Learning Test. 
Figure 1: Log-transformed absolute EEG power during wakefulness for ail regions. 
Log-transformed absolute EEG power during wakefulness for ail regions in patients 
with idiopathie RBD (black bar) and controls subjects (dashed bar). 
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5. DISCUSSION GÉNÉRALE 
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Notre programme de recherche comportait trois études distinctes. Dans le cadre de la 
première étude, nous avons montré que les patients TCSP différaient des sujets 
contrôles ~ur le plan des caractéristiques du sommeil. Ainsi, les patients TCSP 
avaient un pourcentage de SLP plus élevé et, à l'EEG en SL, une hausse de la 
puissance spectrale pour la bande de fréquence lente delta. De plus, l'étude des 
sphères sensori-motrices nous a permis de démontrer que les patients TCSP avaient 
des difficultés lors de la di~crimination des spectres de couleurs et de la détection des 
odeurs, en plus de présenter des signes d'atteintes autonomiques et motrices de type 
parkinsonien. Finalement, l'évaluation du profil cognitif en lien avec l'activité 
corticale à l'éveil des patients TCSP révélait qu'ils présentent à la fois des déficits 
attentionnels et exécutifs, ayant aussi une répercussion sur le plan de la mémoire, et 
un aussi ralentissement à l'EEG, sans que ces anomalies ne soient reliées entre elles. 
Ces observations nous ont amenés à postuler que le TCSP pourrait être une condition 
médicale pouvant évoluer, chez certains patients, vers une MND. 
5.1. LE RALENTISSEMENT DE L'ACTIVITÉ EEG DANS LE TCSP : LA CONTRIBUTION 
DE L'ÉTUDE DU SL 
5.1.1. Le SLP dans le TCSP : reflet d'un processus de récupération cérébrale? 
Comme d'autres l'avaient rapporté auparavant (OIson et coll., 2000; Schenck et coll., 
1993; Sforza et coll., 1997; Oksenberg et coll., 2002; Schenck et coll., 1997; Iranzo et 
coll., 1998; Fantini et coll., 2003), notre étude des paramètres de sommeil a permis de 
montrer que notre population de patients TCSP idiopathique présentait un 
pourcentage de SLP plus élevé que les sujets contrôles, cette différence étant plus 
prononcée chez les femmes et chez les hommes. Par ailleurs et contrairement aux 
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rapports antérieurs, nous avons également montré d'autres différences au niveau de 
l'architecture du sommeil dans le TCSP. De fait, nos patients TCSP idiopathique 
mettaient plus de temps à s'endonnir que les sujets contrôles, comme en témoigne 
l'augmentation de leur latence au sommeil. Comparativement aux femmes, on notait 
également que les hommes, atteints ou non du TCSP, avaient un nombre plus élevé 
d'éveils nocturnes et, par conséquent, un plus grand pourcentage de la phase 
d'endonnissement, c'est-à-dire le stade 1. Ces paramètres n'étaient cependant pas 
corrélés à l'augmentation du SLP chez nos patients. Aussi, contrairement à ce que 
d'autres avaient montré (Fantini et coll., 2003), nos patients TCSP avaient un nombre 
de mouvements périodiques des jambes en sommeil équivalant à celui de nos sujets 
contrôles. 
La comparaison de la quantité de SLP chez un grand nombre de patients TCSP 
idiopathique à des contrôles nous a pennis de continner ce que certains avaient déjà 
observé, soit en comparant leurs patients aux valeurs de référence (Oksenberg et coll., 
2002; OIson et coll., 2000; Schenck et coll., 1997; Schenck et coll., 1993) ou à des 
sujets sains (lranzo et coll., 1998). D'autres travaux, malgré un pourcentage de SLP 
qualitativement élevé, n'ont pas trouvé de différences entre leurs patients TCSP et les 
'contrôles, probablement en raison du petit nombre de sujets étudiés (Fantini et coll., 
2003; Sforza et coll., 1997). Pour l'ensemble des sujets de notre première étude, le 
fait que les femmes aient plus de SLP que les hommes est en accord avec la 
différence sexuelle décrite maintes fois dans la littérature (Hume et coll., 1998; Ehlers 
et coll., 1997). 
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Par l'analyse qEEG des périodes de SL, notre première étude a mis en évidence une 
plus grande puissance spectrale lente delta pour tout l'épisode de SL chez nos 
patients que chez nos sujets sains, sans qu'aucune autre bande de fréquence soit 
affectée par le TCSP. Cette activité lente était intimement liée au pourcentage de 
SLP. De surcroît, en comparant la puissance spectrale delta en fonction des cycles de 
sommeil, nos résultats indiquaient que la présence élevée de l'activité lente était plus 
marquée dans le premier tiers de la nuit. Autrement dit, les patients TCSP ont plus de 
puissance spectrale delta pour l'ensemble du SL d'une nuit, mais ceci à cause d'une 
augmentation plus importante en début de nuit. 
Il a déjà été envisagé, par le passé, que l'augmentation du SLP dans le TCSP puisse 
refléter un processus de restauration de l'énergie déployée au cours des épisodes 
d'agitation (Iranzo et coll., 1998; Schenck et coll., 1993). Or, Schenck, après avoir 
effectué une nouvelle analyse des tracés de sommeil en déterminant le pourcentage de 
SLP par cycle de sommeil, a invalidé cette hypothèse. De fait, il n'avait pas observé 
de relation tangible entre le moment d'apparition des ondes lentes et les épisodes 
d'agitation (Schenck et coll., 1996). Nos données ont également montré que 
l'augmentation du SLP et de l'activité lente delta se manifestait en début de nuit, 
avant l'agitation motrice. 
Notre premier protocole expérimental nous a ainsi permis de réfuter l'hypothèse d'un 
processus de récupération post-épisode clinique dans le TCSP. C'est d'ailleurs un fait 
notoire qu'en condition normale, la proportion des stades au sein d'un même cycle de 
sommeil varie au fil de la progression de la nuit, le SLP étant prédominant en début 
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de nuit alors que le SP domine en fin de nuit. Le processus homéostatique régule la 
quantité de SLP et l'activité delta (Borbély, 1981). Nos résultats pourraient en amener 
certains à penser que nos patients étaient en privation partielle de sommeil à cause 
des épisodes d'agitation, ce qui entraînerait la mise en route des processus de genèse 
de l'activité lente en sommeil afin de favoriser une récupération. Or, en dehors du 
SLP, rien n'indique que nos sujets étaient en privation partielle de sommeil. D'abord, 
et contrairement à ce qui est observé chez les sujets âgés en privation partielle de 
sommeil (Broughton et Hasan, 1995; Carskadon et coll., 1985), nos patients ne se 
plaignent, ni ne montrent de signes de somnolence, comme l'avaient déjà montré les 
travaux de Schenck (2002). Ajoutons aussi que notre troisième protocole de 
recherche incluait des mesures de vigilance diurne et que nos patients TCSP se 
comportaient de la même façon que les sujets sains, suggérant ainsi une absence 
d'altération de la qualité de l'éveil. Ensuite, contrairement à la réduction de la latence 
au sommeil (Borbély et coll., 1981) et l'apparition d'une hausse de la puissance 
spectrale en SL dans les bandes de fréquences delta, thêta et sigma (12,0 à 14,0 Hz) 
(Cajochen et coll., 2006; Knoblauch et coll.,. 2003; Broughton et Hasan, 1995) 
retrouvées chez les sujets privés de sommeil, nos sujets TCSP montraient une légère 
augmentation du temps pris pour s'endormir et des changements à l'EEG uniquement 
dans la bande de fréquence delta. 
Afin de pousser un peu plus loin l'investigation des modifications du SL dans le 
TCSP, nous avons procédé par la suite à l'analyse qEEG du SL au niveau de cinq 
régions' corticales chez 10 hommes atteints du TCSP idiopathique comparés à 10 
hommes contrôles (Massicotte-Marquez et coll., 2005). L'analyse préliminaire nous a 
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électrophysiologiques en SP, nous avons voulu étudier SL afin de voir s'il pouvait 
être utile pour mieux comprendre la pathophysiologie des MND. Quelques données 
sont disponibles pour faire état des modifications de l' ~rchitecture du sommeil qui 
sont reliées à une altération du rythme EEG dans ces maladies. Les prochaines 
sections traiteront des modifications électrophysiologiques en sommeil des 
principales MND qui ont été associées à la présence d'un TCSP, soit la maladie 
d'Alzheimer, la paralysie supranucléaire progressive, la maladie de Parkinson, la 
démence à corps de Lewy et l'atrophie multisystémique afin de pouvoir les comparer 
aux caractéristiques de sommeil du TCSP. 
5.1.2.1. L'architecture du sommeil dans les tauopathies 
L'analyse de l'architecture du sommeil a montré par le passé que les tauopathies 
s'accompagnaient de changements pour certains paramètres de sommeil. Dans la 
maladie d'Alzheimer, on note une diminution majeure, voire même une absence 
totale de SLP (Bliwise et coll., 1989; Reynolds et coll., 1985; Martin et coll., 1986; 
Prinz et coll., 1982; Loewenstein et coll., 1982), une diminution du SP (Montplaisir et 
coll., 1995), ainsi qu'une altération morphologique des fuseaux de sommeil et des 
complexes K, tous deux étant également moins nombreux (Montplaisir et coll., 1995; 
Reynolds et coll., 1988; Prinz et coll., 1982). D'autres travaux, probablement à cause 
d'un nombre limité de sujets et aussi à cause d'une atteinte moins importante de la 
maladie, ne sont pas parvenus à confirmer la diminution du SLP (Montplaisir et coll., 
1995). 
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pennis d'arriver au même constat: peu importe le cycle de sommeil ou la région 
cérébrale, les patients TCSP idiopathique ont toujours plus de puissance spectrale 
dans la bande de fréquence delta que les sujets sains. Par ailleurs, ces données vont à 
l'encontre d'un processus homéostatique de récupération, ce dernier montrant un 
rebond d'ondes lentes plus prononcé dans les régions frontales (Cajochen et coll., 
2006). 
Ainsi, nos résultats fournissent des évidences suggérant un patron d'activation 
électrophysiologique en SL possiblement anonnal dans le TCSP. Nous avons ainsi 
postulé comme explication que l'atteinte des structures responsables de l'activation 
corticale pouvait amener une plus grande synchronisation neuronale en raison d'une 
diminution des afférences corticales excitatrices. 
5.1.2. Le SLP dans le TCSP : reflet d'un ralentissement cortical en sommeil? 
Les travaux de Fantini en 2003 ont pennis de montrer que les patients ayant un TCSP 
idiopathique présentaient un ralentissement de l'activité corticale à l'éveil qui 
ressemblait à ce qui est retrouvé dans plusieurs Ml'JD, dont la maladie de Parkinson, 
la démence à corps de Lewy et la maladie d'Alzheimer (pour une revue, voir Petit et 
coll., 2004 et Petit et coll., 2005). De plus, les résultats de Fantini (2003) 
démontraient des anomalies dans le rythme EEG en SP, comme cela avait été 
rapporté dans la maladie d 'Alzheimer (Petit et coll., 1993; 1992). Dans la maladie 
d'Alzheimer, le ralentissement en sommeil avait été attribué à l'atteinte des structures 
cholinergiques qui sont aussi impliquées pour la genèse de l'activité corticale en SP. 
Puisqu'il s'est ainsi avéré possible de vérifier la présence d'anomalies 
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La seule investigation des composantes électrophysiologiques en SL dans la maladie 
d'Alzheimer a procédé à l'enregistrement de potentiels évoqués afin de vérifier la 
capacité neuronale des patients à générer des ondes lentes lors d'une stimulation 
sonore (Crowley et coll., 2005). Les résultats montraient que les patients généraient 
moins de complexes K, ondes de fréquence de < 1 Hz (Rechtschaffen et Kales, 1968), 
d'amplitude moins élevée que ne pouvaient le faire les sujets contrôles. De plus, ces 
anomalies corrélaient avec la sévérité de la démence. Ainsi, dans la maladie 
d'Alzheimer, ces atteintes ont été attribuées à une dysfonction des processus 
physiologiques normalement recrutés pour favoriser la synchronisation corticale. 
Ces travaux nous ont conduits à procéder à l'analyse préliminaire de l'EEG quantifié 
du SL de 7 femmes atteintes d'une maladie d'Alzheimer légère à modérée et de 8 
femmes contrôles. Nos données n'ont pu établir de distinction entre ces deux groupes 
(Massicotte-Marquez et coll., données non publiées). Il est possible, encore une fois, 
qu'un nombre trop restreint de sujets soit responsable de notre incapacité à observer 
quoi que ce soit. Par aill~urs, il ne peut être exclu que l'analyse quantifiée montre une 
activité lente qui est similaire dans les deux groupes, mais d'origine bien différente: 
représentative du processus homéostatique normal dans le cas des sujets contrôles 
alors que dans le cas de la maladie d'Alzheimer, elle serait plutôt le reflet d'une 
grande difficulté neuronale à désynchroniser son rythme de décharges, comme le 
suggère les données à l'EEG d'éveil. D'autres études sont donc attendues afin de 
mieux cerner ce phénomène dans la maladie d'Alzheimer. 
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Dans la paralysie supranucléaire progressive, on observe une réduction de la quantité 
de sommeil et de son efficacité, ainsi qu'une hausse du nombre d'éveils nocturnes 
(Montplaisir et coll., 1997). De plus, il existerait une désorganisation de l'alternance 
des cycles pendant un épisode de sommeil, de même que lors de la succession des 
stades à l'intérieur d'un même cycle de sommeil. Ceci a été largement attribué à un 
faible pourcentage de SP, souvent trop minime pour être considéré comme une vraie 
période de SP. Comme dans la maladie d'Alzheimer, les fuseaux de sommeil et les 
complexes K sont moins nombreux (Montplaisir et coll., 1997; Aldrich et coll., 
1989). Aucune étude ne semble avoir procédé à l'analyse qEEG du SL dans cette 
MND. 
5.1.2.2. L'architecture du sommeil dans les synucléinopathies 
Dans la maladie de Parkinson, les résultats sont plus mitigés. D'abord, étant donné 
que les agonistes dopaminergiques influencent grandement le degré de 
synchronisation corticale (Gagnonet coll., 2002), un soin particulier doit être pris afin 
de bien saisir les modifications de l'architecture du sommeil. Chez les sujets atteints 
de la maladie de Parkinson qui ne sont pas sous médication, on a d'abord noté une 
fragilisation du sommeil marquée par un nombre d'éveils nocturnes important et une 
augmentation du pourcentage de stade 1, en plus d'une réduction du SP (Wetter et 
coll." 2000). Ceci avait aussi été rapporté chez les patients sous médication, résultats 
que Garcia-Borreguero a condensés dans une recension de la littérature en 2003. Par 
ailleurs, les anomalies en SLP sont variables selon les travaux, certains montrant une 
forte diminution (Kales et coll., 1971; Miele et coll., 1970) alors que d'autres ont 
trouvé des pourcentages similaires à leurs sujets contrôles (Ferrini-Strambi et al, 
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1992). Cependant, depuis quelques années, les travaux effectués pour mIeux 
caractériser la maladie de Parkinson, qu'elle soit associée ou non avec un TCSP, sont 
venus porter un regard nouveau à l'étude de ses paramètres de sommeil. Alors que 
certains ont rapporté une diminution dans la quantité de SP chez des sujets ne prenant 
aucune médication (Apps et colL, 1985; Efthimiou et colL, 1986; Emser et coll., 
1988), et que d'autres non (Wetter et coll., 2000; Ferini-Strambi et al. 1992), le 
recours à la méthode de Lapierre et Montplaisir (1992) pour la définition du SP a 
permis de mieux identifier les altérations de l'architecture dans la maladie de 
Parkinson. Les travaux de Gagnon (2002; 2003) sont les premiers à avoir investigué 
le sommeil des patients ayant la maladie de Parkinson, avec ou sans TCSP associé, 
comparativement à des sujets contrôles. Après avoir déterminé que le tiers de patients 
ayant une maladie de Parkinson avaient un SP tonique en concomitance (11/33) 
,(2002), Gagnon a noté qu'en séparant les patients sur la base de la présence ou non 
d'un TCSP, aucun des groupes ne différait en regard de l'analyse des paramètres de 
sommeil (2003). Notons que même en l'absence d'effet significatif, les patients 
atteints de la maladie de Parkinson avaient des pourcentages de SLP inférieurs aux 
contrôles (avec TCSP 2,4%; sans TCSP = 1,7%; et sujets sains 3,8%). Ces 
données contrastent avec celles rapportées précédemment, mais il est possible que la 
durée et la sévérité de la maladie n'étaient pas assez importantes dans cette étude 
pour montrer des effets discrets sur les caractéristiques EEG lorsque déterminées 
visuellement. On ne peut exclure aussi le fait que les patients étaient peu nombreux (7 
avec un TCSP et 8 sans TCSP associé) et sous médications, ce à des doses 
différentes, ce qui pourrait avoir agi comme facteur confondant en interférant avec 
l'activité EEG. 
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Fait surprenant, bien que plusieurs études se soient attardées à étudier les 
phénomènes toniques et phasiques en SP (Boeve et coll., 2001; Boeve et coll., 1998; 
Turner et coll., 1997; McKeith et coll., 1996) et la présence élevée d'impatiences 
musculaires à l'éveil (Boeve et coll., 2001) dans la démence à corps de Lewy, la 
littérature reste muette quant à de possibles modifications de l'architecture du 
sommeil dans cette MND. Seule l'équipe de Boeve (2001) a montré que sur 78 
patients ayant eu un enregistrement PSG, 73% d'entre eux avaient une efficacité de 
sommeil inférieure à 80 % et 74 % des patients avaient des mouvements périodiques en 
sommeil associés à des micro-éveils, suggérant une fragilisation significative du 
sommeil. Notons que cette étude ne comportait pas de sujets contrôles aux fins de 
comparaIson. 
En ce qui concerne l'atrophie multisystémique, on rapporte aussi une fragilisation du 
sommeil (Wetter et coll., 2000; Plazzi et coll., 1997) accompagnée d'une diminution 
importante du SLP (Neil et coll., 1980) et du SP (Manni et coll., 1993; Neil et coll., 
1980). Récemment, l'équipe d'Iranzo a comparé les paramètres de sommeil de 
patients atteints de l'atrophie multisystémique à d'autres ayant une maladie de 
Parkinson ou un TCSP idiopathique (2005). Comparativement aux patients ayant la 
maladie de Parkinson, les données révélaient que la durée de sommeil était plus 
courte et qu'il y avait un nombre de mouvements périodiques en sommeil élevé dans 
l'atrophie multisystémique, sans différenciation avec les patients TCSP. 
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5.1.2.3. L'architecture du sommeil dans les MND encore à démystifier 
En somme, la littérature témoigne de modifications de l'architecture du sommeil dans 
les MND, tant pour les tauopathies que pour les synucléinopathies. Or, alors que 
toutes les études s'accordent pour montrer un profil de perturbations sensiblement le 
même, surtout au niveau de la consolidation du sommeil, du SLP et du SP, aucune 
n'a poussé plus à fond l'investigation du SL, sauf celle de Crowley (2005) dans la 
maladie d'Alzheimer. L'origine de l'apparition des ondes delta en forte proportion 
dans le TCSP demeure pour l'heure encore inconnue et l'étude de l'architecture du 
sommeil dans les MND n'est pas parvenue à fournir une argumentation satisfaisante 
pour comprendre le phénomène. Probablement que l'étude de l'activité qEEG en SL 
dans les démences devrait être effectuée afin de contribuer à cerner les modifications 
de l'EEG qui sont invisibles à l'œil nu dans les MND. Ceci pourrait d'ailleurs être 
vérifié en soumettant les patients TCSP à un protocole de potentiels évoqués pendant 
le sommeil. 
5.1.3. L'activité lente delta en SL dans le TCSP: reflet d'une atteinte 
dopaminergigue? 
Certains travaux suggèrent une atteinte du système dopaminergique nigrostrié dans le 
TCSP qui ressemblerait à celle rapportée dans la maladie de Parkinson (Firbank et 
colL, 2005; Imon et coll., 1999) et la démence à corps de Lewy (Duda, 2004). Ainsi, on 
note dans le TCSP une baisse de la liaison de la dopamine avec son transporteur 
présynaptique (Mazza et coll., 2006; Albin et coll., 2000; Eisensehr et coll., 2000), 
corrélant avec le degré d'hypotonie musculaire en SP (Mazza et coll., 2006), en plus 
d'une diminution de l'iImervation dopaminergique striatale (Eisensehr et coll., 2000). 
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L'influence de la dopamine dans la régulation du cycle éveil/sommeil n'est pas 
encore bien comprise, mais certaines évidences suggèrent qu'elle modulerait en partie 
le degré de synchronisation corticale. Par exemple, dans la maladie de Parkinson, les 
travaux effectués ont montré que les agents dopaminergiques administrés 
influençaient l'architecture du sommeil, notamment le SLP. Ainsi, il a été démontré 
qu'une faible dose d'agonistes dopaminergiques agissant sur les récepteurs D2 ou D3 
pouvaient augmenter la quantité de SLP, alors qu'une dose plus élevée en réduirait le 
pourcentage durant l'épisode de sommeil (Keating and Rye, 2003; Lagos et coll., 
1998). Nous avons donc proposé que les anomalies en SL dans le TCSP puissent 
partager un lien avec les dysfonctions dopaminergiques mises au jour par les études 
en imagerie cérébrale. 
Les données de la littérature sur la neurophysiologie du SL ont avancé que les 
systèmes dopaminergique (Dziraza et coll., 2006) et adénosinergique joueraient un 
rôle modulateur pour l'activation corticale, les deux interagissant négativement 
(Fredholm et Svenningsson, 2003). Strecker (2000) a bien documenté le phénomène 
qui propose que l'adénosine, puissant inhibiteur de l'activité neuronale, soit 
impliquée d.ans la régulation du cycle éveil-sommeil, mais aussi dans la motricité. En 
sommeil, lorsqu'admin~stré chez l'animal, ce neuromodulateur accroît le SL 
(Benington et coll., 1995; Ticho et al, 1991; Radulovacki, 1982). À la fin des années 
quatre-vingt, Buzsaki (1988) a effectué des travaux montrant une implication des 
noyaux cholinergiques du télencéphale basal dans la régulation du cycle éveil-
sommeil en raison de leur rôle de relai extrathalamique ventral entre les projections 
de la formation réticulée et le cortex. Plus tard, certains ont observé qu'une hausse du 
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nIveau de concentration de l'adénosine dans les noyaux cholinergiques du 
télencéphale basal avait pour effet de favoriser la synchronisation corticale et 
d'accroître la puissance spectrale delta en SLP (Porkka-Heiskanen et coll., 1997; 
Basheer et coll., 1999). D'autres études, en administrant des agonistes à l'adénosine 
agissaient spécifiquement sur le récepteur A\, ont montré une augmentation de la puissance 
du spectre de fréquence delta, surtout pour la bande de fréquence de l à 2 Hz (Benington, 
1995 ; Kodali et coll., 1993). Par ailleurs, d'autres travaux se sont attardés à la 
vérification des relations entre les récepteurs adénosinergiques A2a et 
dopaminergiques D2, et ils ont noté qu'en plus d'interagir négativement (pour une 
revue, voir: Fredholin and Svenningsson, 2003 & Rosin et coll., 2003), ces récepteurs 
partageaient une colocalisation au niveau du striatum (pour une revue, voir Rosin et 
coll., 2003). Considérant la mise en évidence d'une baisse des récepteurs striataux D2 
dans le TCSP, nous avions postulé que l'augmentation de la puissance lente delta en 
SL pouvait être intimement liée à une diminution de l'activité dopaminergique, 
entraînant à une plus grande activité adénosinergique. Étant donné que cette 
explication était spéculative, puisqu'aucune étude ne s'était penchée sur l'activité 
adénosinergique striatale, il ne nous avait pas été possible de mieux étayer ce postulat 
au moment de la parution de notre étude. Tout récemment cependant, des travaux 
chez l'animal ont montré que les agonistes agissant sur les récepteurs A2a, tant au 
niveau du télencéphale basal, du cortex, des hippocampes que du striatum, 
participaient spécifiquement à la désinhibition des neurones impliqués dans la 
promotion du sommeil (Alam et coll., 2006; Blanco-Centurion et coll., 2006). Ces 
nouvelles connaissances sur le rôle des· récepteurs A2a dans la synchronisation 
corticale en sommeil supportent nos hypothèses et méritent que les études futures s'y 
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attardent dans le TCSP. Ceci pennettrait de vérifier si la hausse de l'activité lente en 
SL reflète, en sommeil, les mêmes mécanismes de ralentissement mis en évidence à 
l'éveil et en SP. Par exemple, en recourant au modèle animal du TCSP, il serait 
intéressant de quantifier les niveaux de concentration de l'adénosine dans lès 
structures cérébrales. Ou encore, des études en imagerie cérébrale fonctionnelle en 
sommeil utilisant des marqueurs à l'adénosine et à la dopamine pourraient être faites 
afin de vérifier leur rôle dans l'activité cérébrale. 
5.2. L'ÉTUDE DES FONCTIONS SENSORIELLES, AUTONOMIQUES ET MOTRICES DANS 
LE TCSP : REFLET D'UNE MND DE TYPE SYNUCLÉINOPATHJE EN PROGRESSION 
Le TCSP entretient des liens étroits avec certaines MND qui s'expriment en partie 
par une atteinte du système dopaminergique. De ce fait, et prenant en considération 
nos travaux en SL, nous avons voulu examiner dans quelle mesure les dysfonctions 
dopaminergiques caractéristiques des MND de type synucléinopathie pouvaient jouer 
un rôle dans la perturbation du fonctionnement sensoriel, autonomique et moteur de 
nos patients TCSP idiopathique. 
5.2.1. Perturbation à la discrimination visuelle des couleurs dans le TCSP 
Notre deuxième étude révélait, pour la première fois, une symptomatologie associée à 
la discrimination des couleurs dans le TCSP idiopathique. Les déficits chez nos, 
patients se manifestaient par un score global inférieur à l'échelle de Famsworth-
Munsell lOO-hue. Ainsi, les patients TCSP effectuaient plus d'erreurs à la perception 
des quatre groupes de bandes de couleur (rouge- jaune; jaune-vert; vert-bleu; et bleu-
rouge) que les sujets sains. On notait aussi que le nombre d'erreurs était supérieur 
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pour les spectres jaune-vert et vert-bleu, ceci tant pour les contrôles que pour les 
patients TCSP. Cette atteinte est sensiblement la même que celle décrite dans la 
maladie de Parkinson chez des patients diagnostiqués de nova pas encore sous 
médication (Muller et coll., 2003; Rodnitzky, 1998; Muller et coll., 1997; Buttner et 
coll., 1995). 
Chez le sujet sain, le système dopaminergique modulerait l'activité physiologique des 
photorécepteurs de la rétine de l'œil (Masson, 1993). Ainsi, l'atteinte dopaminergique 
observée dans la maladie de Parkinson interférerait avec l'activité des cellules 
ganglionnaires et bipolaires de la rétine impliquées dans la perception des couleurs. 
Ceci a d'abord été démontré par une diminution de la concentration de la dopamine 
au niveau des cellulaires rétiniennes amacrines (cellules bipolaires) et de la voie 
visuelle (Harris, 1998). De cel fait, nous avions émis l 'hypothèse que l'atteinte du 
système dopaminergique dans le TCSP puisse être responsable des perturbations de la 
discrimination des couleurs chez nos patients. Récemment, des données préliminaires 
ont montré qu'une atteinte caudale du tronc cérébral dans la maladie de Parkinson 
pourrait entraîner l'apparition de déficits visuels (Kayoma et coll., 2006). Les 
chercheurs ont ainsi procédé· à l'étude de la perception d'une image de couleur 
présentée aux sujets et de sa persistance sur un fond blanc, quelques secondes après 
sa disparition. Normalement, les sujets voient l'image d'une couleur complémentaire 
au sein du spectre de couleur. Les anomalies perceptives s'exprimaient plutôt, chez 
les patients non traités, par la perception sur le fond blanc, de la même couleur que 
celle du stimulus présenté tout juste avant. De plus, l'administration d'agonistes 
dopaminergiques résorbait l'atteinte du traitement des couleurs. II serait intéressant 
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d'évaluer l'effet d'agonistes dopaminergiques chez nos patients TCSP afin de vérifier 
si les déficits visuels, notés dans notre seconde étude, sont peut-être attribuables 
exclusivement à une diminution de la dopamine et ainsi voir s'ils peuvent être 
estompés. Cependant, une certaine ambigüité persiste puisque l'équipe de Vesela n'a 
pu confirmer nos résultats chez leurs patients Parkinson atteints de stades léger à 
modéré (Vesela, 2001). Notons toutefois que les données de Buttner (1995) et ceux 
que nous avons obtenus dans le TCSP montrent des scores similaires entre les deux 
populations de sujets contrôles, alors que ceux de Vesela (2001) avaient une 
performance moins bonne. Ainsi, on ne peut exclure que la performance inférieure 
des contrôles de Vesela soit venue empêcher la mise en évidence d'une perturbation 
visuelle chez leurs patients. En revanche, une autre explication pourrait être avancée. 
Étant donné que nos données montrent une hétérogénéité dans les scores individuels, 
suggérant deux sous-groupes de patients TCSP, l'un atteint et l'autre préservé, il est 
possible de penser que plusieurs sous-groupes de patients pourraient également se 
retrouver au sein de la population ayant la maladie de Parkinson. La démonstration 
d'une distinction entre les patients ayant une symptomatologie à prédominance 
tremblante comparé à akinéto-rigide plaide en faveur de cette hypothèse (Kumru et 
coll., 2007). De cette façon, dans l'étude de Vesela (2001) qui ne rapporte pas au 
préalable le type de symptomatologie prédominante chez leurs patients, on pourrait 
. croire que ces derniers sont simplement moins gràvement touchés par la maladie et 
que pour cette raison, ils n'expriment pas les atteintes qui ont été retrouvées dans les 
autres études (Muller et coll., 2003; Rodnitzky, 1998; Muller et coll., 1997; Buttner et 
coll., 1995) et dans la nôtre. 
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Afin de mieux cerner les perturbations à la perception des couleurs, il serait fort 
pertinent de vérifier la capacité à effectuer la tâche de Kayoma (2006), de même que 
celle du Famsworth-Munsell 100 Hue Test chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson avec ou sans TCSP associé. Considérant que ceux ayant aussi le trouble du 
sommeil montrent à la fois des anomalies à l'EEG et sur le plan neuropsychologique, 
on pourrait penser qu'ils pourraient être sujets à avoir plus de difficultés à bien 
discriminer les spectres de couleurs que ceux sans TCSP. L'idéal serait, pour mieux 
étayer ce postulat, d'effectuer un protocole de suivi des patients TCSP idiopathique 
en incluant ces tâches afin de vérifier l'évolution des performances. On pourrait alors 
voir si ceux ayant une atteinte perceptive progressent vers une MND avec troubles 
perceptifs. 
5.2.2. Perturbation à la discrimination olfactive dans le TCSP 
Notre seconde étude avait aussi pour objectif de vérifier si les patients TCSP 
idiopathique présentaient des perturbations à la discrimination des odeurs, comme on 
l'observe dans la maladie de Parkinson. Au test de l'University of Pennsylvania Brief 
Smell Identification Test, nos patients ont eu un score global inférieur à celui des 
contrôles. Comme à la discrimination des couleurs, il y avait une grande 
hétérogénéité des résultats, avec un peu plus de la moitié d'entre eux se situant en 
dessous du 25 e percentile. Fantini avait. d'abord suggéré, dans une analyse 
préliminaire de patients TCSP idiopathique dont les données avaient été intégrées 
dans une recension de la littérature en 2005, que cette parasomnie s'accompagnait 
d'une atteinte de l'olfaction. Par ailleurs, chez une cohorte de patients TCSP non 
idiopathique, une seconde étude révélait elle aussi un problème à la discrimination 
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des odeurs (Styasny-Kolster, 2005). Cette dernière étude montrait des seuils de 
détection des odeurs anormalement élevés chez plus de 97 % de leurs sujets TCSP, 
dont 24 des 30 sujets avaient une narcolepsie ou un syndrome d'apnées en sommeil. 
Notons aussi que 67 % des sujets avaient un score total déficitaire et 63 % ne 
parvenaient pas à bien identifier les odeurs présentées. En outre, les 6 patients 
idiopathiques montraient également des perturbations sur toutes les mesures de 
discrimination olfactive, sans évidence d'anomalie au TEMP. Plus tard, en ajoutant 
notre cohorte de sujets à celle de Fantini (2005b), il a été possible de corroborer les 
résultats de notre deuxième chez une plus grande population (Fantini et coll., 2006). 
Il existe un modèle neuroanatomique de la pathophysiologie de la maladie de 
Parkinson décrivant le profil de sa dégénérescence neuronale en 6 étapes que nous 
décrirons brièvement (Braak et coll., 2003). Les stades 1 et 2 réfèrent à une atteinte 
de la medulla oblogata (partie inférieure du tronc cérébral) et du tegmentum ponti que, 
les stades 3 et 4 découlent de la perte neuronale qui s'observe au niveau du 
mésencéphale et du télencéphale basal, et enfin, les stades 5 et 6 résultent des lésions 
(corps de Lewy et neurites de Lewy) touchant le néocortex. Selon le modèle de 
Braak, l'atteinte des neurones du bulbe olfactif surviendrait dès le premier stade, soit 
avant l'atteinte mésencéphalique et l'apparition de la symptomatologie motrice dans 
la maladie de Parkinson. Ceci suggère que s'il y a bel et bien une relation temporelle 
entre l'apparition du TCSP et de la maladie de Parkinson (Gagnon et coll., 2007; 
Iranzo et coll., 2007; Boeve et coll., 2004), nos patients TCSP pourraient être au 
deuxième stade où des anomalies situées dans la médulla oblongata et dans aux 
noyaux tegmentaires pédonculopontins sont retrouvées. Étant donné que la 
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performance de nos sujets TtSP idiopathique est similaire à ce qui a été observé dans 
les stades initiaux de la maladie de Parkinson (Becker et coll., 2002; Tissingh, 2001; 
Wenning 1999), ceci appuie l'idée selon laquelle le TCSP serait un stade préclinique 
d'une MND de type synucléinopathie. 
5.2.3. Perturbation des fonctions autonomigues dans le TCSP 
Les patients atteints de la maladie de Parkinson, en plus de leur symptomatologie 
sensorielle, présentent des altérations sur le plan du fonctionnement du système 
nerveux autonome (Becker, 2002; Chaudhuri, 2001). Notre deuxième étude 
comportait donc un volet permettant de vérifier si l'examen clinique montrait des 
similarités dysautonomiques avec ce qui est retrouvé dans la maladie de Parkinson. 
Les résultats ont montré des problèmes de constipation, des troubles érectiles et une 
hypotension orthostatique (baisse de la tension artérielle) chez nos patients TCSP. 
D'autres avaient déjà démontré une faiblesse dans la réponse sympathique en 
sommeil des patients TCSP idiopathique, que ce soit lors de l'apparition de 
mouvements périodiques en sommeil (Fantini et coll., 2002; Ferini-Stambi et coll., 
1996), à la transition du SL au SP (Lafranchi et coll., 2007) ou pendant un épisode 
clinique de TCSP (Fantini et coll., 2002; Ferini-Stambi et coll., 1996). Récemment, la 
scintigraphie cardiaque (TEMP) s'est avérée fort utile pour montrer une diminution 
du nombre de terminaisons nerveuses cardiaques, perturbation similaire chez les 
sujets TCSP idiopathique et ceux ayant une maladie de Parkinson, comparativement 
aux sujets contrôles (Myamoto et coll., 2007). Ces anomalies, retrouvées chez tous 
les sujets, plaident en faveur d'un lien étroit entre le TCSP et la maladie de 
Parkinson, mais également pour une dysfonction, dans ces deux maladies, des 
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systèmes noradrénergiques qui sont impliqués pour l'activation cardiaque (Taki et 
coll., 2004; Orimo et coll., 1999). Il a donc été suggéré qu'une dégénérescence 
postganglionnaire des noyaux autonomiques périphériques (Braune et coll., 1999) 
serait en cours dans le TCSP, comme dans la maladie de Parkinson, peu importe le 
stade. Ceci fait de l'anomalie dysautonomique un bon candidat en tant que marqueur 
d'un processus neurodégénératif de type parkinsonien. 
5.2.4. Perturbation des fonctions motrices dans le TCSP 
Toujours en postulant un lien privilégié entre le TCSP et la maladie de Parkinson 
(Gagnon et coll., 2007; Iranzo et coll., 2007; Boeve et coll., 2004; Boeve et coll., 
2001), nous avons vérifié si des signes discrets d'anomalies motrices étaient détectés 
à l'examen neurologique standard. Nous avons été les premiers à démontrer que les 
patients TCSP idiopathique avaient des signes moteurs de type parkinsonien 
comparables à ceux retrouvés dans la maladie de Parkinson (Koller & Montgomery, 
1997; CaIne et coll., 1992; Hughes et coll., 1992) et dans la démen.ce à corps de Lewy 
(McKeith et coll., 2005). Ces signes moteurs se présentaient chez les TCSP par un 
score global plus élevé à l'échelle 3 (examen moteur) de l'Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale (Fahn et Elton, 1987), qui est un outil largement utilisé dans les 
études sur la maladie de Parkinson ou la démence à corps de Lewy (Aarsland et coll., 
2001). En l'absence d'une symptomatologie motrice évidente cliniquement, des 
atteintes légères, surtout de type bradykinésie, teintaient le profil de nos patients 
TCSP idiopathique. Cependant, comme on l'avait noté à l'évaluation des capacités de 
discrimination visuelle ou olfactive, une grande hétérogénéité des scores caractérisait 
notre population TCSP. Nous avons aussi procédé à la mesure des performances de 
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nos sujets dans des tâches motrices standardisées et chronométrées afin de vérifier 
lesquels d'entre eux montraient les plus grandes perturbations. À l'épreuve des 
mouvements alternés (en anglais: alternate tapping), nos patients TCSP n'arrivaient 
pas à toucher successivement les 2 disques autant de fois que nos contrôles en raison 
d'une diminution de la vitesse motrice d'exécution. De plus, dans une épreuve où les 
sujets devaient se lever, marcher trois mètres et revenir s' as soir à l'emplacement 
initial, nos patients montraient de discrètes anomalies au maintien de l'équilibre et à 
la capacité de transfert de vitesse. Notons qu'à ces épreuves, nos patients, bien 
qu'ayant des performances inférieures à celles des contrôles, montraient des atteintes 
beaucoup plus légères qu'aux épreuves de discrimination de couleur et olfactive. 
Ainsi, même chez des patients TCSP qui ne manifestaient pas de bradykinésie 
associée à une rigidité, des tremblements ou une instabilité posturale, comme on 
l'observe dans les cas de Parkinson probable, nos sujets n'ont jamais atteint les seuils 
du diagnostic clinique lors des tâches motrices. Néanmoins, ces· anomalies 
ressemblent fortement à celles rencontrées dans les phases initiales de la maladie de 
Parkinson (Kraus et coll., 2000; Montgomery et coll., 2000a; Montgomery et coll., 
2000b), de même qu'au parkinsonisme présent dans la démence à corps de Lewy 
(McKeith et coll., 2005). De ce fait, nous avons suggéré que pour un sous-groupe de 
patients TCSP, elles pouvaient refléter un signe précoce d'atteinte des structures 
jouant un rôle dans la motricité et servir de marqueur précoce d'une MND. 
Cependant, nous devons rester prudents devant l'absence d'une symptomatologie 
motrice puisqu'elle ne survient pas nécessairement en début d'évolution chez certains 
patients ayant la maladie de Parkinson (Kraus et coll., 2000; Montgomery et coll., 
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2000a; Montgomery et coll., 2000b) et qu'elle suit normalement l'apparition de 
l'atteinte cognitive dans la démence à corps de Lewy (McKeith et coll., 2005). 
5.2.5. Re]ations entre les mesures sensoriel1es, autonomiques et motrices dans le 
TCSP 
Notre seconde étude a permis d'offrir un éclairage nouveau sur les désordres 
neurologiques présents dans le TCSP qui n'avaient été que très peu, ou pas du tout 
décrits, avant la publication de nos travaux. Ces derniers sont innovateurs puisqu'ils 
avancent que des marqueurs précoces puissent servir à identifier les individus à risque 
de progresser vers une atteinte de type parkinsonien. Il est fort intéressant de noter 
que les perturbations sensorielles et motrices étaient étroitement liées entre elles, les 
individus les plus touchés dans un des domaines étudiés montrant également des 
dysfonctions dans les autres épreuves administrées. Puisque notre protocole a permis 
de montrer une symptomatologie similaire à celle caractérisant la maladie de 
Parkinson et, chez certains patients, celle de la démence à corps de Lewy mais dans 
une intensité moindre, nous avons proposé que pour bon nombre de nos patients, le 
TCSP pouvait représenter un signe précoce d'une MND de type synucléinopathie en 
voie d'installation. 
5.3. LE TCSP COMME MND DE TYPE SYNUCLÉINOP ATHIE : LA CONTRIBUTION DE 
L'INVESTIGATION NEUROPSYCHOLOGIQUE. 
Les travaux antérieurs sur le TCSP ainsi que ceux effectués pour les deux premiers 
protocoles de recherche de cette thèse, nous ont appelés à considérer la possibilité que 
les patients TCSP puissent présenter des dysfonctions cognitives détectables lors 
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d'une évaluation neuropsychologique. Le rationnel sous-jacent reposait, entre autres, 
sur la démonstration d'un lien entre le TCSP et les MND (Gagnon et coll., 2007; 
Iranzo et al, 2007; Boeve et coll., 2004), surtout celle de type synucléinopathie et la 
mise en évidence d'un ralentissement de l'activité corticale à l'éveil (Fantini et la., 
2003). De plus, au moment d'élaborer notre protocole de recherche, le 
fonctionnement cognitif des patients TCSP n'avait été étudié que par deux groupes de 
chercheurs (Cox et coll., 1990 & Ferrini-Stambi et coll., 2003). Le premier rapportait des 
données préliminaires montrant que 40 % de leurs patients TCSP avaient des déficits 
circonscrits en mémoire à court et à long terme pour les sphères visuelle et verbale (Cox et 
. coll., 1990). Le quart d'entre eux présentant aussi une atteinte dans les tâches exécutives. 
Or, ces travaux qui n'ont été publiés que sous fonne de résumé, portaient sur une 
population non idiopathique et ne comportaient pas de groupe contrôle. La seconde étude, 
réalisée auprès de 17 patients TCSP idiopathique appariés pour l'âge et le niveau de 
scolarité, suggérait un dysfonctionnement lors de tâches faisant appel aux habiletés de 
construction visuospatiales et à la mémoire visuospatiales nécessaires à la réalisation de la 
copie de la figure de Rey et du test des blocs Corsi (Ferini-Stambi et coll., 2003). 
Finalement, tout récemment, un autre groupe a pour sa part montré que les patients TCSP 
idiopathique avaient des difficultés sur le plan mnésique, tant en modalité non verbale 
(rappel de la figure de Rey) que pour les infonnations épisodiques (liste de mots et histoires 
logiques), de même que des dysfonctions attentionnelles et exécutives. Notre troisième 
étude a voulu corroborer ce phénomène et le mettre en relation au ralentissement de 
l'activité corticale. Nos groupes étaient constitués de 14 hommes TCSP idiopathique qui 
étaient comparés à 14 hommes appariés pour l'âge et le niveau de scolarité. L'ordre des 
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diverses étapes du protocole a été le même pour tous les sujets afin de minimiser les 
facteurs confondants qui pourraient interférer avec la performance cognitive. 
5.3.1. Perturbation des fonctions attentionnelles et exécutives dans le TCSP 
Les déficits cognitifs que nous avons mis en évidence par notre troisième étude sont 
similaires en plusieurs points à ce qu'on retrouve chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson sans démence (Monchi et coll., 2004; McFadden et coll., 1996; Dubois & 
Pilon, 1991; Wright et coll., 1990; Cummings, 1988). D'abord, dans une épreuve de 
fluidité verbale, nos patients évoquaient moins de mots appartenant à une catégorie 
sémantique (par exemple, items retrouvés dans un supermarché) comparativement aux 
contrôles. Une tendance similaire avait été rapportée dans l'étude de Ferini-Strambi en 
2004, sans qu'elle atteigne le seuil de signification. Par ailleurs, la performance à l'épreuve 
de fluidité sous contrainte morphologique (par exemple, mot débutant par la lettre P,.F ou 
L) était la même entre nos patients TCSP et les contrôles, ce que d'autres travaux avaient 
également suggéré (Terzaghi et coll., 2007; Ferini-Strambi et coÏl., 2004). Notons qu'à 
cette demière épreuve, l'étude de Terzaghi (2007) révélait aussi que seulement 2 patients 
sur 23 avaient un score déficitaire, les autres étant dans la norme pour l'âge. Des données 
préliminaires que nous allons présenter prochainement dans un congrès (Vendett.e et coll., 
2008), et qui portaient sur l'étude de 50 patients TCSP, ont confirmé l'atteinte de nos 
patients en fluidité verbale. Tant sous contrainte sémantique que morphologique, les 
patients parvenaient à évoquer moins de mots appartenant à la catégorie que les sujets 
sains. 
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D'un autre côté, nos patients TCSP montraient plus de difficultés dans une tâche mesurant 
les capacités d'abstraction verbale (sous-test des Similitudes du WAIS- III). Ni Ferini-
Strambi (2004) ni Therzaghl n'ont utilisé cette épreuve. Toutefois, Therzaghl a soumis ses 
sujets à l'épreuve de classification de cartes de Wisconsin et aux matrices de Raven, afin 
d'étudier le fonctionnement exécutif et le raisonnement non verbal. Seule la performance 
globale aux matrices de Raven était inférieure chez les patients TCSP, mais ceci en raison 
de la performance déficitaire de seulement 2 de leurs 23 patients. Étant donné que nous 
n'avions pas inclus ces mesures, il serait souhaitable de poursuivre l'étude de ces fonctions 
dans le TCSP. 
Au niveau des capacités attentionnelles verbales et en mémoire de travail, nos patients 
montraient une performance similaire à nos sujets contrôles. Ceci concorde assez bien avec 
ce qui a été obtenu par Tezarghl (2007) et Ferini-Stambi (2004). Par contre, Terzaghi 
montrait une atteinte à l'empan visuospatial chez ses patients (2007), ce que nous n'avons 
pu documenter, étant donné l'absence d'une telle mesure dans notre protocole. Notons que 
la tâche des blocs de Corsi, utilisée par Terzaghi, comporte un volet attentionnel (empan 
direct) et un second faisant appel à la mémoire de travail (empan indirect). Comme seul un 
score global est rapporté, empans direct et indirect combinés, il nous est difficile de savoir 
si, dans ce cas, on parle d'une atteinte attentionnelle ou de la mémoire de travail dans le 
TCSP. TI serait intéressant de pousser plus à fond l'investigation de cette sphère dans les 
études futures, d'autant plus que la mémoire de travail est perturbée dans la maladie de 
Parkinson (Owen èt coll., 1997; Postle et coll., 1997; Fournet et coll., 1996; Wright et 
coll.', 1990; Bradley et coll., 1989; Curnrning, 1986). 
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Sur le plan des capacités de flexibilité attentionnelle, bien que les patients soient en mesure 
d'effectuer sans erreurs la tâche des tracés A et B, le temps pris par ces derniers pour 
alterner entre les chiffres et les lettres à la partie B, était prolongé comparativement aux 
sujets sains. Afin de vérifier si la lenteur psychomotrice interférait avec nos résultats, nous 
avons eu recours à une mesure plus sensible aux fonctions exécutives (Arbuthnott et coll., 
2000; Lamberty et coll., 1994), soit le ratio du temps pris pour effectuer la partie A et B du 
test (ratio B/A), qui s'est avéré plus petit chez les contrôles. Ferini-Strambi (2004), utilisant 
un critère de correction dans ses analyses statistiques à 0,004, n'avait pas pu montrer cet 
effet. Comme les valeurs brutes de leur étude étaient très proches des nôtres, le recours à la 
mesure du ratio de performance BI A aurait peut-être permis de valider nos résultats. À 
l'épreuve de Stroop, la performance de nos patients était inférieure à celle de nos contrôles, 
mais uniquement lors de la quatrième partie qui demande un plus grand effort sur le plan de 
la flexibilité attentionnelle et l'inhibition de l'interférence (Bohnen et coll., 1992). Ferini-
Strambi a soumis ses patients à l'épreuve du Stroop, mais dans sa forme standard à trois 
planches, sans voir de différence avec les sujets sains (2004). Il est possible que seul un 
contexte où la demande attentionnelle est accrue, comme c'est le cas avec la version du 
Stroop dans notre protocole, permette la détection de difficultés autrement imperceptibles 
(puisque légères) dans le TCSP. 
5.3.2. Les fonctions visuo-constructives et visuospatiales préservées dans le 
TCSP 
Contrairement à ce que Cox (1990) a montré à la reproduction de la figure de Rey, les 
performances de nos patients étaient similaires à celles des contrôles, suggérant ainsi une 
préservation des capacités visuo-constructives et visuospatiales. Ferini-Strambi (2004) 
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avait aussi documenté des anomalies lors de la copie de la figure. Notons que leurs sujets 
contrôles avaient un rendement de loin supérieur à celui normalement observé chez les 
sujets de près de 70 ans. De leur côté, les sujets de Therzaghi, tant TCSP que contrôles, 
avaient une performance similaire à celle de nos sujets. Il faut aussi considérer que la figure 
de Rey ne sollicite pas seulement les habiletés visuo-contructives et visuospatiales, mais 
aussi les fonctions exécutives puisqu'elle requiert planification et exécution. Ceci est 
également vrai pour une tâche comme les dessins avec blocs du W AIS-III pour laquelle 
l'analyse de la performance de nos sujets était normale. Notons cependant que notre étude 
préliminaire de 50 patients TCSP montrait un score pondéré inférieur aux dessins avec 
blocs chez nos patients que chez les contrôles (Vendette et coll., 2008). La question d'une 
possible atteinte des fonctions visuo-constructives et visuospatiales dans le TCSP demeure 
donc encore controversée. Les études devraient maintenant s'attarder à examiner davantage 
cet aspect en raison des déficits qui sont rapportés de façon constante dans la démence à 
corps de Lewy (Simard et coll., 2000; Mori et coll., 2000; Ferman et coll., 1999) et, parfois, 
dans la maladie de Parkinson (Zgaljardi, 2003; Ferman et coll., 1999; Girotti et coll., 
1988). 
5.3.3. Perturbation des fonctions mnésiques dans le TCSP: reflet de l'atteinte 
attentionnelle et exécutive? 
Notre protocole de recherche nous a aussi permis d'identifier certaines anomalies 
d'allure mnésique dans le TCSP idiopathique, mais qui doivent être interprétées à la 
lumière des évidences d'atteintes attentionnelles et exécutives abordées 
précédemment. D'abord, l'épreuve des 15 mots de Rey nous a fourni plusieurs 
indices qui suggéraient une atteinte des capacités mnésiques. Comparativement aux 
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sujets contrôles, nos patients évoquaient moins de mots après la présentation de la 
première liste de mots (liste A) ainsi qu'après les cinq essais. À l'apprentissage de la 
liste d'interférence (liste B), ils montraient une sensibilité à l'interférence pro active, 
en plus d'une interférence rétroactive où, à la suite à la présentation de la liste B, ils 
éprouvaient plus de difficultés à évoquer les mots de la liste A appris antérieurement. 
Toutefois, le rappel des mots de la liste A après délai était similaire aux contrôles, 
suggérant des capacités d'encodage et de récupération libre de l'information 
adéquates chez nos patients. Bien que ces derniers montraient une diminution de leur 
capacité de reconnaître les mots de la liste A parmi des leurres lors de l'étape de la 
reconnaissance en différé, l'ensemble de nos résultats nous donne à penser que la 
sensibilité à l 'jnterférence a pu contaminer leur performance mnésique. En 
contrepartie, l'étude d'une plus grande cohorte de patients TCSP a mis en évidence 
des déficits également lors du rappel de la liste A après délai et à la reconnaissance, 
en différé, des mots ne faisant pas partie de la liste A, sans que la reconnaissance des 
mots appartenant à la liste A ne soit perturbée (Vendette et coll., 2008). Ceci plaide 
en faveur d'une difficulté à accéder volontairement à l'information en mémoire ainsi 
qu'une mémoire de source perturbée dans le TCSP, déficits relevant d'une atteinte de 
type frontale. Ainsi, l'origine des difficultés mnésiques de nos patients semble 
provenir des difficultés attentionnelles et exécutives que nous avons décrites 
précédemment. 
Par ailleurs, nous avons effectué l'analyse préliminaire de la performance de nos 
patients TCSP à l'apprentissage des histoires logiques du Weschler Memory Scale. 
Nos données révélaient un rendement similaire entre nos patients et nos sujets sains. 
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Terzaghi avait pour sa part montré une performance moyenne moins élevée dans son 
groupe de TCSP (2007). Or, les données disponibles ne nous permettent pas de savoir 
si le score rapporté est celui pour une ou pour les deux histoires, rappelée(s) en 
immédiat ouen différé. Il aurait été grandement intéressant d'en savoir plus à ce sujet 
puisque la performance de nos patients était normale à cette épreuve, peu importe les 
variables prises en compte (score à la première histoire (A), à la deuxième (B), score 
aux deux histoires lues une seule fois (A+B), score à la seconde lecture de la 
deuxième histoire (BB), score global (A+B+BB), rappel des deux histoires (A et B) 
en différé, épreuve de reconnaissance 'A et B). Notons que pour l'étude de notre 
cohorte de 50 patients TCSP, les données révélaient une performance altérée à 
l'apprentissage de la première histoire (A), sans perturbation à la récupération de 
cette information en différé (Vendette et coll., 2008). 
Ainsi, lorsque le matériel verbal à mémoriser est organisé, notre analyse suggère qu'il 
devient plus facile pour les patients TCSP de récupérer normalement l'information. 
L'apprentissage d'une liste de mots sans liens entre eux est favorisé par l'élaboration 
de stratégies facilitant leur encodage. Cette capacité relève plus de la sphère exécutive 
que mnésique à proprement dite. Ceci plaide donc en faveur d'un dysfonctionnement 
exécutif chez nos patients TCSP, comme on l'observe dans la maladie de Parkinson 
(Dubois et coll., 1991; Green et coll., 2002) ou la démence à corps de Lewy. 
En ce qui concerne la mémoire non verbale, seul Terzaghi (2007) montrait un nombre 
inférieur d'items rappelés en différé par rapport aux sujets contrôles. Il est quelque 
peu étonnant de constater que 17 des 23 sujets TCSP de Terzaghi ont obtenu des 
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scores déficitaires au rappel différé de la figure de Rey. De plus, tous leurs sujets qui 
montraient une diminution de leur performance dans les autres domaines évalués 
étaient aussi déficitaires au rappel én différé de la figure de Rey, faisant de cette 
mesure celle qui est la plus sensible au TCSP. Cox (1990), dans son rapport 
préliminaire, montrait lui aussi des déficits aux rappels en immédiat et différé de la figure 
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de Rey. Nos données ne corroborent pas cette atteinte en mémoire non verbale, nos 
patients ayant un score moyen en différé supérieur qualitativement à celui des 
patients de Terzagghi (14,6/36 vs 8.2/36). De façon similaire, l'étude de notre cohorte 
de 50 sujets TCSP réfute aussi l'hypothèse d'une atteinte de la mémoire non verbale 
puisque la performance des patients est similaire à celle des contr:9Ies. En 
contrepartie, l'étude de Ferini-Strambi (2004) ne fournissait aucune donnée sur le 
rappel de la figure de Rey, tant en immédiat qu'en différé. Il aurait été pertinent de les 
cOImaître dans le contexte où il demeure encore certaines incertitudes quant à une 
atteinte de la mémoire non verbale dans le TCSP. Ajoutons enfin que la performance 
inférieure des patients de TCSP de Terzaghi (2007) lors des rappels différés de la 
figure de Rey, suggérant un trouble d'encodage, peut aussi résulter d'un problème de 
planification et d'exécution lors de la copie du dessin. Étant donné que des déficits 
attentionnels et exécutifs ont été démontrés, tant par. nos travaux que par ceux d'autres 
études, on ne peut exclure que les déficits en mémoire non verbale relèvent d'eux. Les 
futures études devront porter une atteinte particulière à cet aspect. Par exemple, elles 
pourraient recourir à des épreuves qui minimisent la participation des fonctions exécutives 
dans 1 'encodage, telle la tâche du Delayed matching-to-sample (DSM-48) au cours de 
laquelle le patient effectue un encodage incident, ou, autrement, en effectuant la copie de la 
Figure de Rey de façon programmée, c'est-à-dire étapes par étapes selon un ordre préétabli. 
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5.3.4. Signification fonctionnelle des déficits cognitifs dans le TCSP 
Au-delà de la simple comparaison des perfonnances de groupe de nos patients TCSP et de 
celles des sujets contrôles, nous avons vérifié si les perfonnances individuelles atteignaient 
des seuils cliniquement significatifs. À l'instar de ce que d'autres ont rapporté (Terzaghi et 
coll., 2007), notre analyse a montré que les perfonnances individuelles n'étaient pas 
homogènes et qu'on décelait à certaines épreuves deux sous-grou~es de patients, certains 
atteints et d'autres non. Ainsi, 8 patients sur 14 avaient une atteinte légère à modérée à 
l'épreuve du tracé A et B (1/14 pour les contrôles), 5 sur 14 à l'apprentissage des mots de 
Rey en 5 essais (0/14 pour les contrôles) et 4 sur 14 lors du rappel de la liste de mots après 
présentation de la liste d'interférence (1/14 pour les contrôles). Aucun de nos sujets n'a eu 
lU1e perfonnance jugée déficitaire cliniquement, c'est-à-dire à 2 écarts-types en dessous de 
la moyenne des nonnes disponibles. Enfin, il n'a pas été possible d'établir de corrélation 
entre les perfonnances des patients TCSP. De fait, nos analyses révélaient qu'il était 
possible pour nos patients d'avoir à la fois une perfonnance adéquate à certaines tâches, 
tout en manifestant des perturbations à la réalisation d'autres épreuves. Ainsi, il appert que 
le TCSP est marqué autant par une hétérogénéité des patients que par une disparité de la 
perfonnance intrasujet aux diverses épreuves administrées. 
La perfonnance neuropsychologique a déjà été associée à la vitesse de l'activité corticale 
(Babiloni et coll., 2006; Williamson et coll., .1990) ou à la qualité de notre sommeil (Roehrs 
et coll., 2005). Afin de vérifier le lien entre le ralentissement cérébral à l'éveil, la qualité du 
sommeil et la perfonnance cognitive, nous avons comparé nos données entre elles. Nous 
n'avons pas été en mesure d'identifier de corrélation entre elles. Ainsi, en dépit d'une durée 
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du sommeil plus courte chez nos patients TCSP, nos mesures de vigilance diurne ne 
fournissaient aucun indice de somnolence chez eux et ne corrélaient pas avec celles de 
l'EEG quantifié ni de la performance cognitive. Mentionnons qu'aucun autre paramètre de 
sommeil ne différait entre nos groupes. Ensuite, bien que nous ayons montré un 
ralentissement de l'activité corticale dans le TCSP, comme d'autres l'avaient fait avant 
nous (Fantini et coll., 2004), les sujets ralentis n'étaient pas nécessairement ceux qui 
avaient une moins bonne performance aux tâches neuropsychologiques. Ceci nous a 
amenés à envisager que des mécanismes de compensation pouvaient être à l'œuvre dans le 
TCSP, comme cela a été suggéré dans les phases initiales des MND (Scarmeas et Stem, 
2004; Stem, 2002). Malgré une atteinte neurophysiologique certaine, d'autres circuits 
neuronaux pourraient prendre le relais de ceux possiblement atteints par la maladie, de 
sorte que certains de nos patients continuent à se comporter sur le plan cognitif de façon 
comparable aux contrôles. 
Des données préliminaires que notre laboratoire a présentées récemment sur 50 sujets 
TCSP montraient que ces derniers présentaient un dysfonctionnement cognitif global, tel 
que déterminé. par le Dementia Rating Scale (Vendette et coll., 2008). Lors de notre 
troisième étude, le score à cette échelle ne permettait pas de distinguer le groupe de TCSP 
des sujets contrôles. Par ailleurs, l'étude d'un groupe de 50 sujets a permis de corroborer 
nos résultats sur 14 patients, soit au Trail Making Test, à la fluidité verbale sous contrainte 
sémantique (catégorie) et morphologique (lettres), aux Similitudes du W AIS-III, et 
démontrait également une diminution de l'empan verbal dans l'ordre indirect et dù score 
total à la copie de symboles du W AIS-III. Sur le plan mnésique, Vendette corroborait aussi 
les données que nous avions obtenues au rappel des 15 mots de Rey, mais également en 
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différé et lors de la reconnaissance des mots n'appartenant pas à la liste A. Et cette fois, 
avec plus de sujets, la performance était altérée à l'apprentissage des histoires verbales 
logiques, comme le suggéraient les travaux de Terzaghi (2007). Enfin, la performance des. 
patients TCSP aux dessins avec blocs suggérait une atteinte dans le TCSP, soit d'ordre 
visuo-constructive· et visuospatiale ou une dysfonction exécutive. 
Dans cette optique, il devient impératif de suivre un plus grand nombre de patients TCSP 
idiopathique à long terme afin de pouvoir identifier ceux qui évolueront, ou non, vers une 
Ml\TD. Mais encore, il faudrait pouvoir vérifier si les mesures sensorielles, autonomiques et 
motrices obtenues à la seconde étude partagent des liens avec nos données à l'EEG et aux . 
épreuves neuropsychologiques. Nous pourrions alors possiblement identifier des 
marqueurs sensibles à la détection des individus vulnérables à développer une atteinte 
cognitive. Enfin, notre laboratoire a rapporté des anomalies au TEMP qui se manifestaient 
par une hyperperfusion bilatérale du putamen et de la portion antérieure du pont, ainsi 
qu'une hypoperfusion bilatérale frontale et temporale (Mazza et coll., 2006). Les 8 patients 
de cette étude ont tous participé à la troisième étude de cette thèse. Il est fortement 
recommandé de mettre ces mesures de perfusion cérébrale en lien avec les données 
obtenues à l'EEG et aux épreuves cognitives. Ceci pourrait nous fournir un nouvel 
éclairage sur les relations entre le fonctionnement cérébral et cognitif, qui n'a pas encore 
fait l'objet d'étude systématique. 
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5.3.5. Les déficits cognitifs dans le TCSP : reflet d'une démence à corps de Lewy 
en progression? 
L'évaluation neuropsychologique effectuée chez nos 14 patients TCSP idiopathique 
révélait une atteinte variable des sphères exécutives et qui pourraient être le reflet 
d'une atteinte sous-cortico-frontale impliquant les noyaux gris centraux et les lobes 
frontaux. Cette dernière caractérise bien le profil cognitif des patients atteints de la 
maladie de Parkinson, qu'ils aient ou non une démence associée (Sinforiani et coll., 
2006; Lenin and Katzen, 2005; Janvin C 2003). De plus, notre laboratoire a montré 
récemment que les patients ayant la maladie de Parkinson sans démence avec un 
TCSP avaient un EEG ralenti et montraient des anomalies sur le plan cognitif, alors 
que ceux sans TCSP se comportaient comme les sujets sains (Vendette et coll., 2007): 
Le suivi de patients ayant la maladie de Parkinson a montré par le passé que ceux 
. . 
ayant une atteinte exécutive, comme aux épreuves de fluidité verbale ou encore en 
mémoire verbale, étaient ceux qui étaient les plus susceptibles d'évoluer vers une 
démence, souvent de type démence à corps de Lewy (Noe et coll., 2004; Aarsland et 
coll., 2003; Levin et coll., 2002). À la lumière des résultats obtenus dans la troisième 
étude, il nous apparaît que les déficits cognitifs légers de nos patients TCSP étayent 
notre hypothèse de départ qui suggère que le TCSP serait une manifestation précoce 
d'une MND de type synucléinopathie. De plus, considérant le fait que l'atteinte 
cognitive est similaire à la fois chez les patients TCSP idiopathique ayant évolué vers 
une MND (Iranzo et coll., 2007), chez ceux ayant une maladie de Parkinson sans 
démence (Vendette et coll., 2007; Sinforiani, 2006; Emre, 2004) et chez ceux affectés 
par la démence à corps de Lewy (McKeith, 2003; Ferman2002; Ferman 1999), nous 
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postulons qu'il existerait un lien entre les bases neurophysiologiques du TCSP et de 
la démence à corps de Lewy. Conséquemment, on ne peut exclure qu'une démence à 
corps de Lewy puisse se juxtaposer à une symptomatologie de type parkinsonien dans 
certains cas, et mener vers une atteinte cognitive. Étant donné que le TCSP précêde 
les synucléinopathies dans nombre de cas, nous avançons qu'il est possible que pour 
certains patients TCSP idiopathique, le trouble du sommeil constitue un prodrome 
menant à une démence à corps de Lewy avec parkinsonisme associé. 
5.4. LA PATHOPHYSIOLOGIE DU TCSP ENCORE À ÉLUCIDER 
5.4.1. Les études animales 
Les mécanismes pathophysiologiques du TCSP demeurent à préciser. On avait 
d'abord proposé que la perte de l'hypotonie musculaire en SP résulte d'un défaut 
d'inhibition des motoneurories spinaux. Des études chez des chats lésés et 
l'association fréquente du TCSP avec des MND caractérisées par une atteinte du 
tegmentum mésopontique ont démontré le rôle déterminant d'une atteinte des noyaux 
tegmentaires pédonculopontins et des noyaux tegmentaires latérodorsaux du système 
réticulaire pour la perte de l'hypotonie . musculaire en SP (Gagnon et coll., 2007; 
Gagnon et coll., 2002a). Parallèlement, un dysfonctionnement au niveau du locus 
coeruleus et du raphé dorsal a été suggéré afin d'expliquer l'augmentation de 
l'activité EMG phasique en SP et les agissements moteurs du TCSP (Uchiyama et 
coll., 1995; Schenck et coll., 1997b; Turner et coll., 2000). Conséquemment, les 
cellules monoaminergiques SP·inhibitrices qui y sont localisées au niveau du locus 
coeruleus et du raphé dorsal seraient moins nombreuses, ce qui entraînerait une 
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hyperactivation des cellules cholinergiques mésopontiques SP-excitatrices, d'où 
l'augmentation de l'activité EMG phasique. Toutefois, le système monoaminergique 
ne se projette pas au niveau caudal donc sa lésion ne peut expliquer la perte de 
l'hypotonie musculaire (Gagnon et coll., 2002a). On a ensuite postulé qu'un 
dysfonctionnement du système nigrostrié pourrait jouer un rôle dans la perte de 
l 'hypotonie musculaire (Rye et coll., 1997 & Rye et coll., 1999). Une perte neuronale 
dopaminergique al.,! niveau du striatutTI dorsal entraînerait une augmentation de la 
décharge phasique du globus pallidus interne en raison de la diminution des 
efférences striatales inhibitrices. Puisque le globus pallidus interne, alors trop excité, 
se projette sur les noyaux tegmentaires pédonculopontins et les noyaux tegmentaires 
latérodorsaux, il inhiberait ces deux noyaux de façon excessive. Ceci aurait pour effet 
de ne pas inhiber les interneurones de la moelle, entraînant ainsi une incapacité à 
produire l'hypotonie musculaire normalement présente en SP. Cependant, 
l'implication unique d'un déficit dopaminergique ne peut expliquer à lui seul le 
développement du TCSP, car ce ne sont pas tous les patients atteints de la maladie de. 
Parkinson qui présentent ce trouble du sommeil (Gagnon et coll., 2002b & Schenck et 
Mahowald.,2002). 
5.4.2. Les études chez l'humain 
Chez l'humain, les données neuroanatomiques provenant de l'autopsie de patients 
atteints du TCSP suggèrent une atteinte du locus coeruleus, du peri-locus coeruleus-a 
et de la substance noire (Gagnon et coll., 2007; Boeve et coll., 2007; Kunz et Bes, 
1999; Schenck et Mahowald, 1996; Uchiyama et coll., 1995; Hendricks et coll., 1989; 
Hendricks et coll., 1981; Webster et Jones, 1988; Jones et Webster, 1988; Sakai, 
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1985; Jones et Webster, 1977). De plus, pour seulement certains sujets, on rapporte 
une atteinte du raphé dorsal, du noyau dorsal du vague, des noyaux gigantocellulaires 
et des noyaux tegmentaires pédonculopontins. Ces structures établissent des 
connexions avec les noyaux gris centraux et les structures du système limbique qui 
seraient possiblement impliquées elles aussi dans la pathophysiologie du TCSP 
(Mahowald et Schenck, 2005). L'examen en imagerie par résonance magnétique 
cérébrale montre généralement une absence d'anomalie morphologique (OIson et 
coll., 2000). Par ailleurs, l'imagerie cérébrale fonctionnelle a montré une baisse de la 
perfusion cérébrale dans les régions frontales et temporales bilatéralement et une 
augmentation de la perfusion dans la portion antérieuré du pont et pour le putamen 
droit et gauche Mazza et coll., 2006). De plus, certains travaux ont montré une 
diminution de la perfusion corticale dans le TCSP (CAselli et coll., 2006). À la 
tomographie par émission de positons, on note plus spécifiquement une diminution de 
la transmission dopaminergique au niveau du striatum, soit par une baisse des 
transporteurs présynaptiques (Eisensehr et coll., 2000) ou par une baisse de 
l'innervation dopaminergique nigrostriée (Albin et coll., 2000). 
Il est reconnu que certaines des structures impliquées dans les processus d'hypotonie 
musculaire en SP énumérées ci-haut jouent aussi un rôle dans les processus 
d'activation corticale. Ceci suggèrerait qu'une atteinte de ces structures puisse 
entraîner un défaut d'activation corticale dans le TCSP, ce qui a été rapporté par les 
travaux de cette thèse et ceux de Fantini en 2004. De fait, les noyaux tegmentaires 
pédonculopontins et les noyaux tegmentaires latérodorsaux, le locus coeruleus et le 
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système nigrostrié exercent une influence sur l'activation du cortex cérébral et ce, par 
l'intermédiaire de plusieurs structures, mais également par des projections directes. À 
l'éveil, les régions du noyau tegmentaire pédonculopontin et du locus coeruleus de la 
formation réticulée ascendante activatrice représentent les sources principales 
d'acétylcholine et de noradrénaline, dont la diminution réduit l'activation corticale 
(Kleiner et colL, 1996 & Berridge et colL, 1993). On ne peut toutefois attribuer 
l'entière responsabilité de l'activation corticale à l'éveil à ces structures, car leurs 
lésions seraient compensées par d'autres mécanismes (Jones, 2005). Hormis la région 
du noyau tegmentaire pédonculopontin et du locus coeruleus, le système 
dopaminergique nigrostrié est lui aussi impliqué dans la modulation de l'éveil. En SP, 
seuls les systèmes cholinergiques du télencéphale basal et des noyaux tegmentaires , 
pédonculopontins et noyaux tegmentaires latérodorsaux participent à l'activation 
corticale, les autres systèmes étant silencieux. L'activité électrique lors du SL prend 
naissance dans le noyau réticulaire thalamique et implique la mise en branle de 
circuits thalamo-corticaux. Ainsi, le noyau réticulaire thalamique émet 
périodiquement des potentiels d'action qui influencent les neurones thalamiques qui 
vont à leur tour hyperpolariser les neurones du cortex de façon cyclique. Le noyau 
réticulaire du thalamus est sous le contrôle inhibiteur des réseaux de l'éveil, dont 
l'acétylcholine, l'histamine et la noradrénaline. On a donc suggéré que le fait qu'il y 
ait moins d'excitation à l'éveil dans le TCSP, tel que montré par le ralentissement à 
l'EEG d'éveil, puisse favoriser une plus grande synchronisation neuronale en 
sommeil, d'où l'augmentation du SLP et de l'activité à ondes lentes delta. 
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. En somme, nos études ont montré des changements dans le rythme d'activité 
corticale dans les trois états de vigilance et, pour le moment, il nous est impossible de 
déterminer quelles structures sont impliquées assurément pour la survenue du TCSP 
et expliquer les déficits multidimensionnels que nous avons mis en évidence. 
5.4.3. Un nouveau modèle de la pathophysiologie du TCSP . 
Boeve a proposé récemment un nouveau modèle de la pathophysiologie du TCSP 
(2007) (voir figure 3). Ce modèle tient compte de l'association entre le TCSP et les 
synucléinopathies et la tendance pour les patients TCSP à évoluer vers une atteinte de 
type parkinsonien. De plus, ce modèle a considéré le système de Braak qui 
hiérarchise les atteintes neuroanatomiques caractérisant la maladie de Parkinson. Bien 
que les auteurs mentionnent que le modèle proposé est toujours incomplet, on y 
suggère néanmoins un rôle déterminant à une nouvelle structure, le noyau 
sublatérodorsal au niveau du tegmentum ponti que (ou son équivalent chez l'humain 
qui n'a pas ericore été déterminé). Ce dernier projette vers les interneurones de la 
moelle de deux façons: directement ou indirectement, via la formation réticulée 
magnocellulaire qui diminuerait l'inhibition des interneurones. Puisque le noyau 
sublatérodorsal, structure de type SP-excitatrice, reçoit des afférences des structures 
SP-inhibitrices, sa lésion empêcherait les processus d'hypotonie de s'activer 
normalement. Dans le TCSP, pour que la symptomatologie se manifeste, les auteurs 
proposent qu'il faille qu'un nombre suffisant de neurones du noyau sublatérodorsal 
soit dégénéré, ce qui pourrait survenir hypothétiquement au stade 2 de Braak. Notons 
que plusieurs autres structures sont encore à définir, comme les générateurs de la 
motricité (en anglais: locomotor generators). Comme le mentionnent les auteurs, le 
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fait de ne pas connaître ces structures nous empêche de saisir les raisons pour 
lesquelles les comportements moteurs seront engendrés au cours d'un épisode de 
TCSP. Par ailleurs, ce modèle offre peu d'explications tangibles concernant 
l'apparition de rêves vigoureux et vifs dans le TCSP, sauf en postulant que le fait de 
présenter du tonus en SP et d'avoir une commande locomotrice émanant des 
générateurs de la motricité amène le dormeur à rêver en lien avec les stimuli 
physiques qu'il autoproduit, c'est-à-dire ses propres mouvements. Et enfin, on ne 
parvient pas encore à saisir l'atteinte responsable du ralentissement de l'activité 
corticale ni des dysfonctions cognitives. 
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Figure 3 : Modèle de la pathophysiologie du TCSP de Boeve (2007) 
Légende: eVLOP = partie externe du noyau ventrolatéral de la région 
préoptique; PPN noyau pédonculo-pontin; LDTN = noyau tegmentaire 
latéro-dorsal; LC = locus coeruleus; vlPAG = partie ventrolatérale de la 
substance grise périaqueductale; LPT = tegmentum ponti que latéral; PC == 
pré-locus coeru]eus; SLD = noyau sublatérodorsal; MCRF = formation 
réticulée magnocellulaire; RN = noyau du raphé 
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La pathophysiologie de la maladie de Parkinson sans démence reste elle aussi à 
élucider. Cependant, on observe d'abord une atteinte des circuits sous-cortico-
frontaux provenant de l'atteinte mésencéphalique amenant une diminution des 
afférences dopaminergiques (Rye, 1997; Rye et coll., 1997; German et coll., 1992 ; 
Zweig et coll., 1989; Nakano & Hirano, 1984). Plusieurs autres systèmes sont 
également perturbés dans la maladie, dont le système noradrénergique du locus 
coeruleus, le·· système cholinergique du noyau basal de Meynert et des noyaux 
tegmentaires pédonculopontins et latérodorsaux. On ne connaît pas encore le rôle du 
noyau sub1atérodorsal dans cette maladie, mais il est fort plausible qu'il y joue un 
rôle chez les patients qui ont aussi un TCSP associé. Par ailleurs, les études mettent 
aussi en évidence les mêmes altérations du métabolisme sanguin cérébral que celles 
décrites dans le TCSP (Firbank et coll., 2005; Imon et coll., 1999). Il apparaît donc 
que plusieurs rapprochements peuvent être faits entre le TCSP et cette MND afin 
d'expliquer leur survenue et leur symptomatologie. L'étude du TCSP en tant que 
signe annonciateur de la démence à corps de Lewy offre de belles opportunités pour 





Les travaux qui ont été réalisés pour cette thèse avaient pour objectif principal 1 'étude 
des sujets atteints du TCSP idiopathique en adoptant une approche de recherche 
multidimensionnelle. 
Dans un premier temps, nous avons voulu vérifier si nos patients TCSP idiopathique 
montraient bel et bien des anomalies au niveau de l' archi!ecture du sommeil et, plus 
spécifiquement du SLP. Nous avons ensuite examiné les fonctions motrices et 
sensorielles afin de vérifier si nos patients TCSP idiopathique manifestaient des 
signes discrets pouvant suggérer un début d'atteinte neurodégénérative. Au final, 
nous avons procédé à une investigation neuropsychologique standard, précédée par 
un enregistrement d'une nuit de sommeil et l'acquisition d'un EEG à l'éveil en 
matinée, afin de déterminer le profil cognitif des patients TCSP idiopathique et de le 
mettre en relation au ralentissement de l'activité corticale. 
Nous avons noté des changements dans 'les enregistrements de sommeil et d'éveil, 
sans que nos patients TCSP idiopathique ne rapportent de plaintes à propos de leur 
sommeil et de leur vie diurne. Nous avons aussi montré des anomalies à la 
discrimination des odeurs et des couleurs, de même qu'à l'exécution des épreuves 
motrices standardisées administrées. Enfin, nous avons confirmé les anomalies à 
l'EEG à l'éveil chez des patients TCSP idiopathique et nous avons mis en évidence 
des dysfonctions cognitives sur le plan attentionnel et exécutif, sans pouvoir relier ces 
mesures entre elles. 
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Tant les composantes électrophysiologiques à l'éveil qu'en en sommeil, que les 
fonctions sensorielles, motrices et cognitives mises à l'étude dans le TCSP 
idiopathique montrent de nombreuses caractéristiques similaires à ce qui est observé 
dans la maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy. De ce fait, il a été 
proposé que le TCSP représenterait un stade initial d'une MND de type 
synuc1éinopathie, pouvant évoluer vers une démence de type corps de Lewy avec 
parkinsonisme. 
Les études futures devraient se pencher plus en profondeur sur l'investigation du 
TCSP en tant que signe préc1inique d'un processus neurodégénératif afin de préciser 
son profil évolutif. Ceci permettra de mieux connaître les mécanismes sous-jacents au 
TCSP et aux maladies auxquelles il est fréquemment associé, en plus d'ouvrir la voie 
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